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Un destin tragique s’acharne sur la grande famille pasteu- 
rienne. L’un des plus authentiques représentants de nos tradi- 
tions, le professeur Cantacuzéne, vient d’étre ravi 4 notre 
affection, emporté par une bréve maladie. Quand, il y a un 
mois a peine, il repartait pour la Roumanie, aprés son séjour 
annuel en France, qui de nous ett pu pressentir qu'il nous 
quittait sans retour? Jamais, en dépit de ses soixante-dix ans, 
il n’avait paru plus débordant de vie et de jeunesse. 

Né a Bucarest le 25 novembre 1863, Jean Cantacuzéne fit ses 
humanilés au lycée Louis-le-Grand. Sous la direction de maitres 
dont il aimait & évoquer Ja haute valeur morale, il y recut une 
forte culture classique, qui devait le marquer d’une empreinte 
ineffacable. Tout jeune, il manifesta un vif penchant pour l’his- 
toire naturelle (il avait, dés son enfance, réuni une importante 
collection de papillons). Parvenu au terme de ses classes secon- 
daires, il mena de front, & Paris, l’étude de la médecine et 
celle des sciences naturelles. Il était & Roscoff, occupé a pré- 
parer sa thése de sciences, quand les « Legons sur la pathologie 
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comparée de l'inflammation », de Metchnikoff, parvinrent entre 
ses mains. La lecture de cet ouvrage fut pour lui une révé- 
lation qui devait décider de l’orientation de sa carriére. Dans 
son enthousiasme, i] demanda & Metchnikoff del’accueillir parmi 
ses éléves. C'est ainsi qu'il vint travailler 4 l'Institut Pasteur, 
a la fin de 1892, dans le laboratoire de Metchnikoff. Parmi 
les travaux qu'il publia au cours de son séjour de huit ans 
dans notre Inslitut, signalons sa thése de médecine sur la des- 
truction des vibrions dans Vorganisme, ses recherches sur 
Vimmunité dans la spirillose des oies. Limmunologie devait 
rester toute sa vie au premier plan de ses préoccupations. A 
Yexemple de son Maitre, il en aborda l'étude en naturaliste. 
Au laboratoire de Roscoff, ot, depuis sa jeunesse, il faisait 
tous les ans un séjour prolongé, il entreprit une vaste enquéte 
portant sur les principaux groupes d’Invertébrés (Tuniciers, 
Crustacés, Insectes, Mollusques, Géphyriens, elc.), et mit en 
évidence des anticorps naturels et expérimentaux chez un 
grand nombre de ces étres. Il put ainsi généraliser a l’ensemble 
de la série animale les lois de Vimmunité humorale, jusque-la 
connues seulement chez quelques mammiferes. I] découvrit, en 
outre, chez les Invertébrés, & cété de limmunité cellulaire et 
humorale, un troisiéme type de processus de défense, ’immu- 
nité de contact, qui comprend la série de réactions d’immunité 
s'accomplissant en dehors des cellules, mais & leur contact 
immédiat. L’exemple le plus remarquable en est fourni par 
Yaccolement des particules étrangéres aux « urnes » des 
Siponcles. IL montra (avec M. Vlés) que cet accolement est 
di & Vintervention de facteurs électrostatiques et (avec 
M™* Soru) que le phénoméne si curieux et, jusque-la, inex- 
pliqué, de l’accolement de I’épiploon des mammiféres aux 
portions lésées de la cavité péritonéale reléve d’un méca- 
nisme physique analogue. La place nous fait défaut pour 
insister sur le reste de son cuvre, qui porte sur les bacté- 
ries pathogénes (bacilles tuberculeux et morveux, strepto- 
coques, etc.), sur l’étiologie de diverses maladies (choléra: 
scarlatine, quil a reproduite chez les singes et chez le lapin; 
lepre humaine, dont i! a étudié récemment l’ultra-virus et qwil 
a réussi 3 transmetire au rat). En hygiéne, signalons Vexpéri- 
mentation en grand de la vaccination antityphoidique et anti- 
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cholérique dans les armées roumaines, au cours de la guerre 
balkanique; la lutte contre le typhus lors de la retraite rou- 
maine en Moldavie (1917); Vapplication sur une grande échelle, 
en Roumanie, de la vaccination par le BCG. 

Le trait dominant de son cuvre si variée, c’est sa tendance 
a aborder tous les problémes en biologiste. Imbu des doctrines 
lamarckiennes, il tenait la plasticité pour l'un des attributs 
essentiels de la vie, et il excellait & dépister, dans le vaste 
champ de ses recherches, les phénoménes d’adaptation des 
organismes aux conditions extérieures. Une curiosité pas- 
sionnée l’attirait vers Vobservation de la vie sous toutes 
ses formes : végétale et animale, terrestre et sous-marine. 
Les grands spectacies de la nature frappaient son imagina- 
tion. Que de fois, contemplant en Bretagne les ruines de la 
chaine hercynienne, il s’est plu a évoquer les eres géologiques 
révolues ! 

Appelé en 1902 & Bucarest, comme titulaire de la nouvelle 
chaire de Pathologie expérimentale a la Faculté de Médecine, 
il sut grouper autour de lui une pléiade de disciples enthou- 
siastes. I] fit plus, et, formé 4 l’écolede Pasteur et de ses colla- 
borateurs, il voulut faire vivre leur idéal en son pays lointain. 
ll créa & Bucarest le bel Institut des sérums et vaccins qui 
porte son nom et a la téte duquel il se montra un incomparable 
animateur. [len fit un ardent foyer de recherches scientifiques, 
ou Maitre et élaves travaillaient avec la méme foi a lceuvre 
commune el d’ow sortirent d’importants travaux. Pour les 
publier, il fonda en 1927 les Archives roumaines de Pathologie 
expérimentale et de Mrerobiologie, éditées & Paris et universel- 
lement appréciées. 

Ce grand esprit ne savait se dérober 4 aucune tache. Ministre 
d’Etat aprés la guerre, il prit une part active a |’élaboration des 
traités de paix, dont il fut l’un des signataires. En 1931-1932, 
il fut ministre de la Santé et du Travail. Dans l’exercice du 
pouvoir, son action se montra d’autant plus efficace qu'il 
demeura toujours étranger aux intrigues de la politique, pour 
lesquelles il éprouvail une insurmontable aversion. 

Membre de la section d’hygiéne de la Sociélé des Nations, 
de l’Office international d’Hygiéne, il inlervenait dans les 
débats internationaux avec une grande autorité, qu’en adepte 
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fervent de la culture francaise, il mettait sans relache au ser- 
vice de notre pays. 

Le Gouvernement frangais l’avait élevé & la dignité de Grand- 
Officier de la Légion d’Honneur; il était correspondant de l’Aca- 
démie des Sciences et membre associé de l’Académie de 
Médecine. 

Ce serait tracer de lui une image incompléte que de laisser 
dans l’ombre le caractére universel de sa sensibilité et de son 
savoir. I] avait la passion de l'art, qui représentait bien pour 
lui, selon la définition d’Aristote, « la joie supérieure de 
Vhomme libre ». Indifférent aux modes littéraires et artis- 
tiques, il allait droit aux manifestations les plus hautes de 
Vesprit humain: en littérature, les maitres de la pensée antique, 
les classiques et les romantiques francais; en musique, 
Beethoven et Wagner, dont l’ceuvre n’avait pas de secret pour 
lui. 

Son extérieur reflétait l’ampleur de son esprit. Sa puissante 
stature, sa noble téte, couronnée d’une chevelure romantique, 
tout en sa personne respirait, en méme temps que l’intelli- 
gence, la force et la joie de vivre. Il travaillait dans l’allé- 
gresse, sans aide, illustrant lui-méme avec talent ses publica- 
tions. Fidéle aux traditions de Pasteur et de Roux, il se mon- 
trait un technicien impeccable. I] ne dédaignait méme pas, 
dans sa stalle de Roscoff, de se livrer aux plus humbles besognes 
matérielles, quil accomplissait en fredonnant les chants 
héroiques de la Tétralogie. Accueillant aux jeunes, il se mélait 
volontiers & leurs ébats d’étudiants ; il aimait les guider dans 
leurs débuts et leur suggérait généreusement les mille sujets 
de recherches qui se pressaient dans son esprit. 

Que dire de son exquise bonté? Quiconque l’a approché en a 
connu les effets, mais ceux qui ont eu le privilége de vivre 
dans son intimité ent pu, seuls, en éprouver pleinement V'in- 
tinie délicatesse. Que d’amis il laisse parmi nous, qui lui étaient 
profondément attachés, et qui garderont pieusement son sou- 
venir! 

En lui, la France perd l'un de ses meilleurs fils spirituels, 
la science, une intelligence lumineuse et féconde, l’amitié, un 
ceeur grand et généreux. 


. 


DE L'INFECTION RABIQUE PAR LA VOIE PERITONEALE 


par A. C. MARIE. 


L’étude expérimentale de la rage a montré que, chez les mam- 
miféres, introduction du virus rabique fize dans la cavité péri- 
tonéale ne donne pour ainsi dire jamais la rage. 

Si Babes [1], R. Kraus [3) insistent sur les résultats incertains 
fournis par ce mode d'infection, J. Koch [2] montre que de 
grandes doses de virus fixe sont presque toujours inoffensives 
chez Je chien, le lapin, le cobaye, animaux qui « pourraient se 
montrer immunisés plus tard contre une injection virulente, 
méme sous la dure-mére ». 

Pour H. Lubinski et C. Prausnitz [5|, injection du virus 
rabigue dans le péritoine donne la maladie trés rarement, mais 
immunise souvent. 

Remlinger {9}, quia particuliérement étudié cette question, 
déclare que « non seulement les tentatives pour cultiver le virus 
rabique en sac de collodion dans Je péritoine du chien ou du 
lapin sont vouées & un échec certain, mais encore des émulsions 
épaisses de substance nerveuse, voire méme des cerveaux 
entiers, perdent rapidement dans le péritoine tout pouvoir 
pathogéne. Déja au bout d'une heure l’atténuation du virus est 
sensible. Au bout de six heures la moitié des animaux ino- 
culés par trépanation demeurent indemnes. La perte de la 
virulence est absolue aprés douze heures ». 

A. C. Marie [6] voit une dose considérable (5-10 cent. cubes) 
d’émulsion décimale de virus fixe laisser indifférents des cobayes 
injectés dans le péritoine : l’exsudat péritonéal était encore 
virulent aprés quarante-huit heures, mais cessait de l’étre au 
troisiéme jour. 

Pour vaincre la résistance de la séreuse péritonéale & l’action 
du virus rabique fixe, nous avons essayé le blocage du systéme 
réliculo-endothélial d’Aschoff, ce vaste plasmode qui comprend, 
comme on le sait, des productions en apparence trés diverses, 
cellules endothéliales des séreuses et des vaisseaux, cellules de 
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Kupffer du foie, cellules du réticulum des organes lymphoides, 
et qui forme un systéme faisant partie des tissus hématopoié- 
tiques. 


1. — EXp&RIENCES AVEC L’ENCRE DE CHINE. 


Des essais antérieurs nous avaient montré [7} que l’encre de 
Chine, en injection svws-cutanée ou intrasanguine, iantot sem- 
blait faciliter, tantot empécher l’infection rabique par la voie 
intramusculaire. 

Mais l’administration intrapéritonéale d'une émulsion d’encre 
de Chine a, comme nous allons le montrer, pour résultat de 
vaincre la résistance de la séreuse péritonéale a l'infeclion par 
le virus fixe, en bloquant le systeme réticulo-endothélial. 

Injectons des cobayes dans la cavité péritonéale, chacun avec 
1 cent. cube de la préparation suivante : 


Encre de Chine (R.A.L.). . . 


ena Ponte es WexCuean 
ERauidistiliée. 2. Sak Pee eee ace eee 6 cent. cubes. 


puis, vingt-quatre ou quarante-huit heures aprés, inlroduisons 
dans l’'abdomen de ces animaux une quantité convenable (4 cent. 
cube) d’une émulsion de virus fixe & 1 p. 50, nous verrons la 
presque totalité de ces animaux prendre la rage paralytique 
aprés une incubation variable, pouvant s’étendre jusqu a prés 
d’un mois. Un nombre égal de cobayes témoins, qui avaient 
regu en méme temps une semblable quantité de la méme émul- 
sion rabique dans le péritoine, ne présenteront aucun trouble 
morbide (tableau I), a l’exception d'un seul, sur 12 cobayes, 
qui prendra la rage dix jours aprés Vinjection intrapéritonéale, 
et d'un autre animal gui succombera & une maladie intercur- 
rente. 

Ainsi que le montre Je tableau I, sur 12 cobayes préparés avec 
Vencre de Chine vingt-quatre ou quarante-huit heures avant 
injection virulente dans le péritoine, 2 seulement n'ont pas 
pris la rage (cobayes 5 et 8). 

Un autre cobaye avait présenté au complet les signes de la 
maladie, mais son cerveau n’avait pas transmis la rage & un 
autre cobaye (voie intracérébrale), nouveau cas da ajouter a ceux 
signalés par Levaditi [4], A. C. Marie et Mutermilch [8], Rem- 
linger (10, 11), et qui peuvent s’interpréter par une destruction 
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du virus, dont la toxine rabique, mise en liberté, donne au 
: : ) I, 

complet les signes de la rage, signes que l’on s'accorde en 

cifet & expliquer par l’action d’une toxine. 


2, — Experiences AVEC LE MBELANGE DE VAN Dense. 


Dans une autre série de recherches, nous avons remplacé 
l'encre de Chine par le mélange de Van Deinse. 

On injecte dans le péritoine, chez chacun des 6 cobayes du 
tableau II, 5 cent. cubes du mélange suivant : 


Phosphate disodique a5p.100........-. 30 cent. cubes. 
Chiorure detcalcimm: do p2 100) en en enue fi C1450 


Au deuxiéme jour aprés cette injection, on soumet les ani- 
maux & une épreuve virulente au moyen d'une émulsion de 
virus fixe 4 1:50; un nombre égal de cobayes témoins recoivent 


semblablement la méme émulsion de virus fixe. 


Tasreau If. — (Mélange de Van Deinse.) 
A RS RR SE EE TERS AI ES TR AEE RIP SEE NEE AT RTL ATE REIT I IE LE TE IE EE ELIOT ELE DROIT ATT Rr 
INJECTION VF a La 48¢ HEURE 
intrapéritonéale RESULT ATS PASSAGES RESULTATS 

du mélange dans le péritoine 
{. Cob., cent. cubes./4 cent. cube VF 4 : 50) Rage te jour. | Cob. |Rage 8¢ jour. 
2. Cob., 5 cent. cubes.|1 cent. cube VF 1. 54 Rien. 
3. Cob., § cent. cubes.|1 cent. cube VF 1:50 Rien. 
4. Cob., 5 cent. cubes.|4 cent. cube VF 1:50) Rage 17° jour. | Lapin. |Rage 6¢ jour. 
5. Cob., 5 cent. cubes./1 cent. cube VF 1:50} Rage 12¢ jour.| Cob. |Rage 8e jour. 
6. Cob., 5 cent. cubes.|1 cent. cube VF 4:50 Rien. 

Témoins. 

lg (ClO SMe Go Ss 1 cent. cube VI 1:50 Rien. 
2B COD seach oe See { cent. cube VF 1:50 Rien. 
Sst COD <5 steams 1 cent. cube VF 4:50 Rien. 
BaCOD S78 tame Gee ee 4 cent. cube VF 1:50 Hien. 
ue (CONIC a ee altel c Lcent. cube VF 1:50 Rien. 
CAC OD ee. fo cee te { cent. cube VF 4:50 Rien. 


L’emploi du mélange de Van Deinse nous a donné (tableau IT) 
des résultats différents de l’encre de Chine, puisque la moitié 
seulement des cobayes qui l’avaient recu ont pris la rage aux 
douziéme, quinziéme et dix-septiéme jours, mais aucun des 
6 cobayes témoins n'est devenu rabique. 
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Environ deux mois aprés l’injection virulente, ces 6 cobayes 
témoins ont été éprouvés, ainsi que 6 auires qui avaient recu 
trois fois plus de la méme émulsion virulente dans le périloine, 
les uns par une injection de virus fixe dans la chambre anté- 
rieure de l’ceil, les autres par une injection de virus fixe dans 
le cerveau : ces 12 cobayes ont succombé a la rage sans retard 
appréciable. Une seule injection virulente, méme trés abon- 
dante, faite par la voie péritonéale, n’a donc pas suffi pour 
donner l’immunité, du moins dans nos expériences chez le 
cobaye. 


ConcLusions. 


1° L’injection intrapéritonéale de virus fixe ne provoque pas 
la rage chez le cobaye. Celte injection ne ’immunise pas non 
plus. 

2° La préparation des cobayes par lintroduction dans le péri- 
toine, soit du mélange de Van Deinse, soit surlout d’encre de 
Chine, en bloquant le systéme réticulo-endothélial, triomphe 
de la résistance de la séreuse, si bien que les cobayes, infectés 
vingt-quatre ou quarante-huit heures aprés cette injeclion, suc- 
combent a Ja rage dans les semaines qui suivent. 
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ETUDE COMPARATIVE 
DE LA REACTION DE FLOCULATION DE RAMON, 
EFFECTUEE 
AVEC UNE QUANTITE D’ANTIGENE CONSTANTE 
OU AVEC UNE QUANTITE D’ANTISERUM CONSTANTE 


par le Dr W. Asc. TIMMERMAN, sérologue-contréleur de lEtat, 
Utrecht, Pays-Bas. 


Dans une série d’expériences effectuées en 1926, Dean et 
Webb ont cherché a pénétrer l’essence méme de la réaction de 
précipitation, en y introduisant le facteur quantitatif. 

La proportion dans laquelle l’antigéne (ils se sont servis de 
sérum de cheval) est mélangé a l’antisérum a done attiré tout 
spécialement leur attention. Ils ont montré qu'il existe une 
proportion déterminée de chacun des constituants pour laquelle 
la formation granuleuse caractéristique apparait plus rapide- 
ment qu’avec toutes les autres. Ils ont nommé « optimale » 
celle proportion qui, selon toute évidence, offre les circons- 
tances les plus favorables a l’apparition d’une floculation rapi- 
dement visible et ils l’ont exprimée par un quotient obtenu en 
divisant le volume de l’antigéne par celui de |’antisérum. Leurs 
expériences ont été faites selon la méthode usuelle, en mélan- 
geant une quantité d’antisérum constante & des quantités 
variables de l’antigéne. 

Taylor (1931, 1933) a poursuivi et étendu ces expériences. 
Outre le sérum de cheval, il a pris aussi comme antigéne de 
l'albumine d’euf crislallisée et il a pu confirmer les conclu- 
sions de Dean et Webb pour les deux systémes. Mais il a obtenu 
des résultats tout autres quand il a appliqué la technique en 
sens inverse, c’est-a-dire en prenant une quantité constante 
Wantigene et des quantités variables d’antisérum, au lieu de 
se servir d’une quantité constante d’antisérum. I] s’est apercu 
que dans cette derniére expérience (dite « reverse test ») la 
proportion optimale était souvent différente de celle obtenue 
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par l’expérience directe classique. Les différences observées 
n’étaient point négligeables et dépassaient les limites per- 
mises de lerreur expérimentale. Le quotient oplimum anti- 
géne-antisérum, trouvé par l’une des méthodes, était quel- 
quefois cing fois plus grand que le quotient obtenu par l'autre 
méthode. Ces différences, dont Taylor ne peut donner aucune 
explication, sont dignes d’attention et méritent certainement 
un plus ample examen. 

Rapportée au litrage de la toxine et de l'antitoxine in vitro, 
selon la méthode établie en 1922 par Ramon, la question prend 
une grande importance d’ordre pratique. Ce titrage se fait 
toujours selon ce que Taylor appelle maintenant la « technique 
invertie » : une quantité constante d’antigéne (toxine) et des 
quantités variables d’anlisérum (antitoxine). La question se 
pose done de savoir jusqu’a quel point différeront les résultats, 
si l’on fait Vexpérience avec une quantité constante d’anti- 
sérum et des quantilés variables d’antigéne. Taylor a pensé 
lui aussi & cette éventualité et indique que Dreyer est d’avis 
que les deux expériences produisent des résultats différents. 
Si cela est exact, il se pose ici une seconde question : quelle 
est celle des deux méthodes qui donne exactement la teneur du 
sérum en antitoxine? 


C'est done dans le but d’obtenir a ce sujet des notions plus 
précises que nous avons effectué, selon les deux méthodes suc- 
cessivement, un grand nombre de dosages javec différentes 
toxines diphtériques et différents sérums antidiphtériques. A 
une exception prés, nos dosages ont toujours été faits a 50°C. 
Le tableau I indique les résultats de la premiére expérience. 

Nous avons pris comme antigéne de la toxine diphtérique 
filtrée ne contenant point de bacilles; l’antisérum était un 
sérum antitoxique de cheval, dilué dix fois. Pour l’expérience 
exécutée d’aprés la méthode classique de Ramon (lubes 1 
jusqu’a 5) la quantité d’antigéne est la méme dans chaque 
tube : 5 cent. cubes, tandis que la quantité d’antisérum aug- 
mente de 0 c.c. 1. Dans les tubes n® 6, 7, 8, 9, 10, par contre, 
c’est la quantité d’antisérum qui est la méme : 0c. c. 7, tandis 
que la quantité d’antigéne va en diminuant. Les quantités ont 
été choisies de telle facon que les tubes n®* 3 et 8, ceux du 
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Tastes I. 


ANTISERUM PHYSIOLOGIQUE FLOCUIE OBDRE 


\TIGEN XOPORTION rés de 
TUBE ANTIGENE PROPORTION ap Sat 
10 * dilué NaCl en minutes | succession 


—_—— 


Conslante d’anligéne (méthode Ramon). 


1 5 0,5 100 :4 2,2 59 \ 
2 5 0,6 83 4 24 36 2 
3 5 0,7 1 1 2.0 32 1 
4 D 0,8 G25p) ead \ 36 2 
5 3 0,9 55,6: 4 4,8 47 
Conslanle dantisérum. 
6 il 0,7 HU) | 92 ol 0 4\ 3 
7 5,88 0,7 83,324 4,15 26 1 
8 3 0.7 Uo:4 2.0 33 2 
9 hy’ 0,7 62,94 2,6 49 “he 
10 3,92 0,7 56: A 308 74 5 


milieu de chaque série par conséquent, sient non seulement 
les mémes proportions d’antigéne et d’antisérum, mais que, de 
plus, ils en contiennent des guantités absolument égales. 
D’aprés cela, pour qu'il y ait autant que possible dans les autres 
tubes concordance des deux séries, des proportions égales 
danligéne/antisérum, on n’est pas libre du choix de la quan- 
tité danligéne des tubes n° 6, 7, 9 et 10. C’est ainsi qu il doit y 
avoir, dans le tube n° 6, 7 cent. cubes dantigéne si l’on veut 
obtenir la proportion 100 : 1, qui existe dans le tube correspon- 
dant. Le tube n° 6 contient par conséquent 7 c. c. 7 d’anti- 
gene + antisérum. Les autres tubes sont portés au méme 
volume au moyen d’une solution salée physiologique. Les quan- 
tités d'eau physiologique ajoutées & cet effet sont mentionnées 
dans la colonne 5 du tableau. 

Le résullat nous révéle que, dans la premiére série, c'est 
dans le tube n° 3 qu'apparait Ja « floculation initiale » de 
Ramon. C’est 1a, par conséquent, que doit se trouver la pro- 
portion « optimale »; elle y comporte 71 : 1. Dans la deuxiéme 
série, le tube n° 7 flocule le premier; la proportion optimale 
est ici 83,5 : 1. Ceci est une dilférence appréciable. En effet, 
la toxine employée avait une valeur antigeéne de 12,5. Il 
s'ensuit que le sérum a une teneur en unités anatoxiques 
de 890 par cenlimétre cube quand l’expérience est faite selon 
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la technique classique de Ramon, tandis que cette teneur est 
de 1040 quand on suit la technique inverse. Le résultat d’un 
dosage préalable effectué sur des cobayes était : 900 unités 
anatoxiques par centimétre cube. 

Les résultats des deux expériences ne sont donc pas rigou- 
reusement identiques. Deux points, toutefois, doivent étre 
examinés avec attention. En premier lieu, nous remarquons 
que dans les tubes n® 3 et 8, dont le contenu est exactement 
le méme, la floculation est simultanée. Ceci est tout nalurel, ce 
qui n’empéche que Taylor dit avoir observé méme dans ce cas 
des différences au cours de ses recherches relatives & la préci- 
pitation (1933, 1 c. page 18). En second lieu, exception faite 
pour les tubes n® 3 et 8, les séries ne sont pas a vrai dire tout 
afait comparables. En effet, la quantité de solution salée physio- 
logique, quia été ajoutée, n'est la méme pour aucun des tubes. 
Or, nous savons que la dilution ainsi obtenue prolonge le temps 
nécessaire 4 la floculation. C’est ce que nous observons ici : plus 
on ajoute de solution physiologique, plus il faut de temps avant 
qu'apparaisse la floculation. Ceci est trés net si l’on compare 
les tubes n® 1 et 6, dans lesquels la proportion antigéne /anti- 
sérum est égale. Le tube n° 1, auquel ont été ajoutés 2 c.c. 2, 
flocule sensiblement plus tard que le tube n° 6, dont le contenu 
n'a pas été dilué. Le tube n° 10 qui contient 3 c.c. 08 d’eau 
physiologique a une floculation retardée par rapport a celle 
du tube paralléle n° 5, dont le contenu a été dilué avec 1 c.c. 8 
seulement. Par conséquent, il est bien certain que la dilution 
est une des causes principales, sinon la seule, de l’irrégularité 
des résultats. Pour déterminer l’influence de ce facteur, l’expé- 
rience a été recommencée de la méme facon, mais sans l’apport 
de solution physiologique. Le principe d’un volume égal dans 
tous les tubes a donc été abandonné. Les résultats sont con- 
signés au tableau II. 

Les différences ont complétement disparu. La floculation 
initiale se produit dans les tubes n* 3 et 8, correspondant a 
890 unités par centimétre cube. Le temps de floculation com- 
porte vingt a vingt et une minutes. Une petite différence de ce 
genre peut étre négligée; elle est, en partie, explicable par la 
difficulté d’exprimer exactement en subdivisions de minute le 
début de la floculation, et, en partie aussi, par les inexacti- 
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Tasieau II. 
FLOCULE ORDRE FLOCULE 
TUBE apres de TUBE aprés de 
en minutes succession en minutes Succession 
— 
VG Se art 4A 5 GF BO Sipe 42 5 
Pe eee nom core 23 2 iT aptsee Sierets 23. 1/2 2 
jiesleo gc (WN etiatoad 20 I Oise settee 24 4 
LM creek een 26 1/2 3 Os Soci eewrd snes ea hi) 3 
i, 
WiShcs 6 Hs BK) o 40 41/2 4 iW Fcuecrecr ta poe 41 4 


tudes impossibles 3 éviter qui se produisent dans l'emploi de la 
pipette. De petites différences de ce genre restent sams aucun 
doute dans les limites de l’erreur expérimentale. Les temps de 
floculation des tubes paralléles se montrent aussi en corres- 
pondance suffisante. La comparaison des temps de floculation 
des tableaux I et IL démontre de plus que tous les tubes du 
tableau II floculent plus vite que ceux du tableau I, exception 
faite pour les tubes n° 6 ou il y a simultanéité & peu de chose 
prés (quarante et une minutes et quarante-deux minutes); mais 
ces tubes sont comparables, puisque dans aucun des deux il 
n’y a eu de dilution par la solution saline. 

Le résultat de ces deux expériences nous apprend que, tout 
au moins avec le sérum et la toxine dont nous avons fait usage, 


il est indifférent que l’on mette en pratique l'une ou |’autre des 
deux techniques. 


Nous étudierons maintenant jusqu’a quel point le résultat 
obtenu reste le méme quand on emploie d’autres sérums et 
d’autres toxines. Nous avons examiné a cet effet huit sérums 
différents avec la m&me toxine. Les expériences ont élé effec- 
luées exactemeut de la méme maniére que les précédentes. Les 
résultats sont consignés au tableau II). 

La deuxitme colonne du tableau III indique le titre déter- 
miné d’aprés la méthode d’Ehrlich sur le cobaye. Le titre final 
da sérum 7, dont nous ne possédions qu’une quantilé insuf- 
fisante, n’a pu étre déterminé exactement par cette méthode. 
Les colonnes 3 et 4 indiquent les titres qui ont 61é trouvés quand 
il a été ajouté de la solution saline dans les tubes, de facon & 
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Tasieav IIT. 


APPORT DE SEL SANS APPORT DE SEL 


METHODE 


SERUM 


Constante Coustante Constante Constante 
de toxine de sérum de toxine de sérum 


d Ehrlich 


250 225 260 225 225 

250 260 300 260 260 

300 300 350 300 300 

500 500 550 500 500 

600 | 600 650 600 800 
1.000 000 4.050 - 000 000 
Supérieur a 1.000 000 1.200 100 100 
225 225 200 225 225 


obtenir des volumes égaux. Les litres de la colonne 3 concordent 
avec ceux trouvés selon la méthode d’Ehrlich. Le fait qu’ici 
Vapport de sel n’a point amené des résultats inexacts est di 
évidemment & ce que la quantité de solution ne varie que peu 
dans les différents tubes. Si l’on compare les tubes 1, 2, 3, 4,5 
du tableau I, on voit que les extrémes comportent 2 c. c. 2 et 
1c. c. 8. Il est vrai que, par suile de la dilution, la floculation 
se produit dans tous les tubes en un temps considérablement plus 
long, mais les différences entre les retards causés par |’ apport 
de différentes quantités de solution de sel ne sont pas assez 
grandes pour dépasser la prolongation du temps nécessaire a 
la floculation qui reléve des proportions non optimales; 
par suite, ces différences ne peuvent modifier l’ordre de succes- 
sion des floculations. Les conditions de la colonne 4 sont autres. 
On y trouve toujours une déviation (généralement une aug- 
mentation) du titre. Si nous examinons encore une fois le 
tableau I, nous voyons que dans les tubes 6, 7, 8, 9, 10 la 
quantité de solution de sel ajoutée change beaucoup plus vite 
que dans les tubes 1, 2, 3, 4, 5. Nous voyons qu'il résulte de 
ces différences plus grandes un changement dans l’ordre de 
succession des floculations. Il est évident que l’apport de 2 cent. 
cubes de solution de sel, dans le tube 8 du tableau I, améne un 
plus grand retard que l’apport de 1 c. c. 45 dans le tube 7, qui 
flocule plus tard que te tube § quand il n’y est pas ajouté de 
solution de sel (tableau II). Les colonnes 5 et 6 (tableau Hl) 
indiquent les résultats obtenus sans apport de solution de sel. 
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Ils sont complétement identiques entre eux et concordent aussi 
avec le titre d’ Ehrlich. Cette derniére concordance n’aurait peut- 
étre pas été obtenue dans tous les cas si le nombre des sérums 
examinés avait élé plus erand : : c’est un fait connu, en elfet, 
que les titres d'aprés les méthodes de Ramon et d’'Ehrilich dif- 
ferent quelquefois. 

Il faut encore remarquer a l’égard du sérum 8 qu'il sagit ici 
d'un sérum a floculation rapide (KE., dix minutes). En ré cite 
en opérant a 50° C., les temps de floculation différent si peu, 
que nous avons pu commettre une erreur de notation. Aussi 
avons-nous fait cetle détermination & 30° C. 

ll ressort done de ces expériences que nous avons pu con- 
firmer le résultat obtenu dans la premiére expérience pour 
8 sérums examinés avec la méme toxine. 


Nous avons étudié ensuite jusqu’a quel point les différentes 
toxines se comportent de méme facon. Nous avons examiné au 
moyen de 11 toxines différentes, préparées de facons différentes, 
2 sérums titrant respectivement 225 et 890 unités anti- 
toxiques, litres délerminés par la méthode d’Ehrlich et par 
celle de Ramon. La valeur antigéne de ces toxines est de 10,6, 
44; 43,44; 17, 18,5 (2 ),)49.(2><) et 30 unités* Nous. mous 
sommes abstenu cette fois d’ajouter de la solution physiolo- 
gique; nous avons simplement recherché si la méthode de 
Ramon et la méthode « inverse » donnaient les mémes résul- 
tats. Nous n’avons pas établi de tableau, parce que, sans une 
seule exception, les résultats ont été absolument identiques. 
Dans toutes les expériences, les litres enregistrés ont été: 225 
et. 890 unités antitoxiques. Nous n’avons pu constater aucune 
différence entre les mensurations faites avec une constante de 
toxine et celles faites avec une constante d’antisérum. De plus, 
non seulement les lubes a floculation initiale étaient constam- 
ment les mémes, mais, le plus souvent, la réaction tout entiére 
a eu le méme cours dans les deux séries. Une fois seulement, il 
y a eu une légére différence sans importance dans les tubes qui 
étaient le plus éloignés du tube a floculation initiale. 
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* 
x * 

Nous pensons pouvoir conclure des expériences ci-dessus a 
Vinexactitude de Vhypothese faite par Taylor, suivant laquelle 
la réaction toxine-antitoxine exécutée in vitro se comporte 
peut-étre d’une fagon comparable a celle qu’il a constatée dans 
la réaction de précipilation sérum-antisérum. Les titres déter- 
minés avec la technique classique de Ramon ne différent pas 
de ceux trouvés avec la « technique inverse », dans laquelle 
cest la guanlité de sérum qui est courante et non la toxine. 
L’addition de solution saline de telle fagon que les volumes 
solent égaux doit é6tre évitée. Dans ces conditions, les résultats 
obtenus avec les deux teclinigues sont identiques. 

On pourrait envisager la possibilité d'une différence causée 
par le fait méme que-le sérum est ajouté a la toxine et non la 
toxine au sérum. Or, dans toutes nos recherches ici rapportées 
nous avons toujours opéré de la méme facon. De plus, nous 
avons pratiqué un nombre considérable de doubles séries dans 
lesquelles soit le sérum, soit la toxine était ajouté en premier 
lieu. Nous n’avons observé aucune différence. 

Nous avons déja fait remarquer, dans quelques-unes de 
nos expériences, que les temps de floculation des tubes initiaux 
correspondants n’étaient pas tout a fait égaux. La différence de 
temps n’a jamais comporté plus de deux minules. En nous 
fondant sur des considérations théoriques, nous n’avons pas cru 
devoir attacher la moindre importance a celle minime dillérence 
de temps; et notre opinion est confirmée par l’expérience sui- 
vante. Nous avons mélangé un sérum et une toxine, tous deux 
a 50° C., en proportion optima. A plusieurs reprises, on verse de 
ce mélange (maintenu a 50°C.) dans des tubes dont le temps 
de floculation est détermiaé réguliéremenl. Dans ces condi- 
tions, il se produit aussi des différences atteignant jusqu’a deux 
minutes, qu'il s’agisse d'un seul et méme mélange toxine- 
sérum. Les facteurs qui déterminent ces différences nous sont 
inconnus pour le moment. 


* 


x * 


Nous fondant sur l'ensemble de nos résultats, nous répon- 
drons négativement & la premiere question posée au début de 
Annales de V'Inslitut Pasteur, t. LU, n° 2, 1934. AL 
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cet article, de savoir : s'il existe une différence entre le titrage 
an vitro selon la technique classique de Ramon et le litrage 
selon la technique inversée? Les deux séries d’expériences 
effectuées avec l’une et l'autre de ces techniques donnent le 
méme résullat de sorte que la seconde question posée, celle de 
savoir laquelle de ces deux réactions est exacte, tombe d'elle- 
méme. 

Il est généralement connu que le titre d’Ehrlich et le titre de 
Ramon différent quelquefois, quoique rarement, de fagon assez 
sensible l’un de l’autre. Ces discordances exceplionnelles sont 
expliquées de facons différentes. La supposition de Taylor, que 
la cause serait & chercber dans le fait que la technique indiquée 
par Ramon serait en défaut, n’est cerlainement pas admissible. 
La grande valeur pratique de la méthode de Ramon ne saurait 
en rien étre compromise par ces rares discordances. La tech- 
nique introduite par Ramon en 1922 peut subsister sans 
aucune modification. 
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LESIONS HISTOLOGIQUES DANS LA PESTE 
PULMONAIRE PRIMITIVE EXPERIMENTALE DU COBAYE, 


par J. BABLET et G. GIRARD. 


Avant que l’agent infectieux de la peste eit été mis en évi- 
dence, il était généralement admis que la peste pulmonaire 
représentait toujours une complication de !a peste bubonique, 
Patleinte du poumon étant imputable & la septicémie. La 
découverte de Yersin vint, en 1894, moditier les conditions 
d’étude de la pathogénie de la peste grace & l'emploi désormais 
facile des mélhodes d’inoculation et de contréle expérimentales. 

Childe, & Bombay, constatait en décembre 1896, a l’autopsie 
d’un certain nombre de pestiférés, l’existence de lésions pul- 
monaires isolées, riches en coccobacilles, et n’hésitait pas a 
porter le diagnostic de pneumonie pesteuse primitive. 

Quelques mois plus tard, Wyssokowilz et Zabolotny (1) 
cherchérent 4 reproduire chez le singe cette pneumonie pes- 
teuse, en particulier par introduction de bacilles de Yersin 
dans la trachée de l’animal endormi. La maladie ainsi obtenue 
avait les caractéres d'une bronchopneumonie, mais les auteurs 
ne donnent aucune précision sur les lésions histologiques, 
indiquant seulement qu’elles ne sont jamais lobaires. Nattan- 
Larrier (2), qui examina plus tard leurs préparations, estime 
qu'il s’agissait de pneumoniec secondaire, les vaisseaux lym- 
phatiques étant extr¢émement dilatés et bourrés de bacilles. 
Broquel (3) parlage celte opinion et qualifie les lésions observées 
de « splénopneumonie dilfuse avec lymphangite bactérienne 
généralisée, partie de la trachée ». 

Pour Nalttan-Larrier, la pneumonie pesteuse expérimentale 
primitive aurait 6lé réalisée par Batzaroff (4) en déposant sur 


1) Wyssoxowirz et Zanorotny. Ces Annales, Paris, 1897, p. 663. 
2) Norrvn-Lannier. Bull. Suc. Pathol. exotique. 1926, p. 827. 

3) Brogver. Bull. Soc. Pathol. comparée, 12 décembre 1911. 

4) Batzarorr. Ces Annales, Paris, 1899, p. 385. 
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la muqueuse nasale de cobayes une trace de culture sur gélose 
de bacilles pesteux, suivant la technique recommandée par 
Roux en 1898. 

La maladie, qu’aucun symptome ne révele pendant les trente 
premiéres heures, évolue en trois a quatre jours, elle est lou- 
jours mortelle; le cornage el la dyspnée sont constaats a la 
période terminale ainsi que la septicémie. Batzaroff pense que 
si « lamaladie réalisée est tout d’abord une bronchopneumonie, 
le virus franchit trés vite le poumon, se généralise, et |’animal 
succombe & une septicémie accompagnée d’cedéme terminal 
des poumons ». 

A lautopsie, les poumons congestionnés ne se rétractent 
pas, un cedéme sanguinolent suinte 4 la coupe. De nombreux 
foyers d’infiltration, tendanta la confluence et 4 I’hépatisation, 
montrent des alvéoles remplies de cellules desquamées, de 
leucocytes, dhématies et de bacilles de Yersin, Les ramifica- 
tions bronchiques dont la muqueuse est tuméfiée contiennent 
un exsudat catarrhal. Cette bronchiolite et Valvéolite bacté- 
rienne constitueraient les lésions essentielles, le tissu interstiliel 
et les lymphatiques du poumon n’étant atleints que secondai- 
rement. 

En 1915, Strong, Crowell et Teague (41), convaincus par la 
pratique de nombreuses autopsies de pestiférés, au cours de 
l'épidémie de Mandchourie, que la maladie se contractait par 
inhalation et se propageait par les bronches au tissu pulmo- 
naire, imaginérent de soumettre a des pulvérisations de sus- 
pensions hacillaires des singes enfermés dans des cages de 
verre. Tous les animaux moururent avec des lésions pneumo- 
niques plus ou moins étendues, les plus récentes étant lobu- 
laires et centrées par des bronchioles. Les bacilles étaient 
nombreux dans les alvéoles et les espaces péribronchiques, la 
septicémie survenait tardivement. 

La méme technique appliquée au cobaye donna des résultats 
différents: adénite cervicale et trachéo-bronchique, septicémic 
précoce et, dans un quart des cas seulement, lésions pneumo- 
niques, manifestement secondaires. Le caractére superficiel de 
inspiration chez le cobaye et l’exiguité du larynx suffiraient, 


(1) Philippine, Journ. of Sciences Pathology, juin 1912,p. 203. 
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pour les auteurs précédents, & expliquer I’échec de ces expé- 
riences, l’émulsion bacillaire pénétrant difficilement dans les 
bronches de l’animal avec l’air inspiré. 

Dans ces conditions, il était indiqué, pour écarter l’obstacle 
du larynx, d’avoir recours, chez de tels animaux, & l’inocula- 
tion intratrachéale. Dujardin-Beaumetz et Broquet firent 
quelques expériences dans ce sens en 1928. Ces auteurs, dont 
les travaux n’ont pas été publiés, observérent bien des lésions 
pulmonaires chez les animaux qui recevaient 4/4 de centimétre 
cube d’émulsion virulente dans la trachée, mais la mort sur- 
venait en moins de vingt-quatre heures et paraissait due & un 
véritable @déme aigu du poumon; les frottis de cet organe 
étaient trés riches en bavilles pesteux, contrairement & ceux de 
foie et de rate; il ne fut pas fait d’examen histologique permet- 
tant de préciser la nature des lésions pulmonaires. Si la quan- 
tité d’émulsion injectée était faible (1/10 de centimetre cube), 
les animaux ne succombaient qu’en cing a six jours a une 
peste d’allure septicémique avec granulations multiples du foie 
et de la rate, les poumons restant sains en apparence. 

Nous avons repris ces essais qui nous ont permis de repro- 
duire expérimentalement, chez le cobaye, la peste pulmonaire 
telle qu’elle se présente, au double point de vue anatomo- 
pathologique et bactériologique, dans les grandes épidémies 
humaines. 

La technique & laquelle nous nous sommes arrétés, avec la 
collaboration du D' Jan Kerguistel, est la suivante : 

Le cobaye, placé sur le dos, un coussinet sous Ja nuque, a 
la téte maintenue en extension par un aide; une incision 
médiane de 3 centimétres dégage aisément la trachée qui est 
chargée sur une sonde. Une aiguille coudée a biseau court est 
introduite dans sa lumiére ot l’on s’assure qu'elle joue libre- 
ment. 

Avec une aiguille droite ordinaire (qui sera retirée de la 
seringue au moment de l'injeclion), on aspire 1/10 de centi- 
métre cube d’émulsion & 500 millions environ de hacilles pes- 
teux dont la haute virulence a été au préalable reconnue. 
Liinoculation faile a travers l'aiguille coudée, celle-ci est 
enlevée brusquement; deux agrafes ferment la plaie. 

Tous les animaux inoculés de cette facon ont supporté lin- 


158 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


tervention sans le moindre incident immédiat. Pendant qua- 
rante-huit heures, ils n’ont présenté aucun trouble apparent, 
puis ils sont devenus dyspnéiques et ont succombé réguliére- 
ment a la fin du troisiéme jour ou au début du quatriéme. 

En sacrifiant 4 intervalles assez rapprochés une série d’ani- 
maux inoculés simultanément, nous avons pu suivre pas 4 pas 
Vinvasion du poumon, d’abord seul atteint, l'envahissement 
plus tardif du foie et de la rate, enfin le passage des germes 


Fic. 1, — Foyer inflammatoire péribronchiolique 
huit heures aprés l’'inoculation intratrachéale de bacilles pesteux. (Gross. 85.) 


~ T? 4 ra ~ ? 
dans le sang. L’hémoculture, l’ensemencement des pulpes 
dorganes et | examen histologique nous ont fourni sur l’évolu- 
tion de la maladie des renseignements précis dont la présente 
note se propose de mettre en relief les faits essentiels. 


* 
x *¥ 


Des la huitiéme heure qui suit. Vinoculation, les ganglions 
trachéo-bronchiques, augmentés de volume, sont le siége d’une 
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hyperplasie manifeste de leurs éléments lymphoides. L'épi- 
thélium des voies aériennes, depuis la trachée jusqu’aux plus 
fines ramifications lobulaires, est infiltré de leucocytes qui 
passent dans la lumiére et s’attaquent aux cocco-bacilles, plus 
ou moins nombreux suivant les points, et qu'on retrouve dans 
Je réseau trés apparent des lymphatiques péribronchiques. 
Quelques bronchioles, dont la bordure épithéliale est grave- 
ment lésée, s’entourent d’une zone inflammatoire englobant, 


Fic. 2. — Alvéolite desquamative (gross. 750 fois) 
au voisinage dune zone inflammatoire péribronchique. 


avec le tissu conjonctit péribronchique, un certain nombre 
d’alvéoles comblés par un exsudat catarrhal ou leucocytaire 
(fig. 1) et contenant des bacilles pesteux ; a la limite de ces 
plages, une assez large zone d’alvéolite desquamative (lig. 2), 
sans germes visibles, fait la transition avec les tissus sains. A 
distance, les endothéliums alvéolaires gardent leur aspect 
normal, les cloisons sont & peine épaissies par une ectasie 
capillaire discréte et Vinfiltration de rares polynucléaires._ 

Les lésions du foie et de la rate, A ce stade, sont insigni- 
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fiantes ; l’ensemencement de leur pulpe, |’hémoculture du sang 
du coeur ne permeltent pas lisolement du bacille de Yersin. 

Au bout de vingt-quatre heures, la lymphangite et l’adénite 
sont trés accusées autour des yoies respiratoires. On note 
l'eclasie et la réaction endothéliale des capillaires }ymphatiques 
péritrachéaux et péribronchiques, lhyperplasie croissante des 
ganglions correspondants dont les sinus médullaires, dilatés, 
hébergeut de nombreux monocytes et quelques éosinophiles. 


Fic. 


is ae ‘ ; 
3. — Lésions pneumoniques étendues vers la trentieme heure. 
(Gross. 225.) 


. Sont également constants, & cette période de l’infection, 
l'hyperplasie et l'infiltration leucocytaire des épithéliums des 
voles aériennes, la congestion du chorion; les polynucléaires 
sont particuliérement nombreux et mélés de cocco-bacilles dans 
la lumiére de quelques bronchioles au voisinage desquelles la 
structure du parenchyme pulmonaire est profondément modifiée. 
A ce niveau, des groupes d’alvéoles envahis par les polynu- 
cléaires et les bacilles pesteux forment des nodules inflamma- 


LESIONS HISTOLOGIQUES DANS LA PESTE EXPERIMENTALE 164 


toires plus ou moins importants, entourés d'une zone hémor- 
ragique, «edémateuse et macrophagique ot se voient encore 
Jes bacilles disséminés (fig. 3). La desquamation des endothé- 
liums alvéolaires est assez marquée ainsi que linfiltration des 
cloisons. 

L’hémoculture du sang du coeur est négalive. 

Aus environs de la trentieme heure, les lésions pulmonaires, 
un peu plus étendues, ont sensiblement les mémes caracteres. 


Fic. 4. — Alvéolite suppurée a bacilles pesleux 
soixante-dix heures aprés Vinoculation. (Gross. 225.) 


Les polynucléaires sont nombreux dans les capillaires hépa- 
tiques: la rate, hypertrophiée, est le siége d'une hyperplasie 
réticulaire notable el manifeste une grande activité macro- 
phagique. L’ensemencement du sang est toujours négatif. . 
Chez les cobayes inoculés depuis quarante heures, | infiltration 
des muqueuses trachéobronchiques s'est encore accentuée, de 
nombreux plasmocytes entourent Jes vaisseaux dilatés du cho- 
rion, les ganglions correspondants sont le siége d’une hyper- 
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plasie lymphoide et réticulaire intense, ils contiennent, dans 
leurs sinus, de nombreux polynucléaires neutrophiles et surtout 
éosinophiles. 

Le parenchyme pulmonaire présente des lésions congestives 
eénéralisées, une infiltration diffuse & leucocytes granuleux 
neutro- et acidophiles et de multiples foyers inflammatoires 
tendant 4 la suppuration, ot les polynucléaires, trés nombreux 
et groupés, comblent les lumiéres alvéolaires et disloquent les 
cloisons; les bacilles pesteux, disséminés ou réunis en gros 
amas, peuvent étre aisément mis en é6vidence dans ces foyers 
et dans les alvéoles voisins. 

L’inoculation & la souris, de la pulpe splénique, a ce stade de 
lV'infection, tue parfois l’animal; le sang du ceeur est stérile. 

Au cours de la troisiéme journée, Vévolution de la maladie 
s'accélére brusquement et les lésions pulmonaires subissent 
une aggravation rapide, ainsi qu’en témoignent l’apparition et 
les progrés de la dyspnée. 

Chez le cobaye sacrifié vers la cinquante-septieme heure, Vadé- 
nopathie trachéo-bronchique a pris des proportions considé- 
rables; les lésions du poumon se développent et gagnent du 
terrain ; de larges plages de polynucléaires désintégrés, mélés & 
des masses compactes de bacilles pesteux, alternent avec des 
zones hémorragiques ou cedémateuses peuplées de cellules 
endothéliales desquamées, de monocyles et de bacilles libres, 
disséminés dans les alvéoles et dans les cloisons encore recon- 
naissables. 

Le foie, congestionné, hémorragique, contient de nombreux 
polynucléaires et de rares bacilles. La rate, homogénéisée par 
par la réaction inflammatoire, montre des sinus dilatés et des 
abcés microscopiques out les bacilles de Yersin semblent altérés 
ou détruits. L’ensemencement de Ja pulpe est cependant 
positif. La moelle osseuse accuse une réaction éosinophilique 
intense. 

A la période ultime de la maladie (cobaye sacrifié a la soixante- 
dixreme heure), la lumiére des bronches et de la trachée appa- 
rait obstruée par un feutrage de bacilles et de leucocytes, la 
desquamation épithéliale est trés marquée, les capillaires 
dilatés du chorion contiennent des bacilles, les ganglions, 
énormes, réalisent sous une mince coque lymphocytaire une 
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culture pure de bacilles de Yersin dans de larges sinus ow les 
leucocytes sont trés clairsemés. 

Au tissu pulmonaire se substituent, en maints endroits, de 
véritables abcés pesteux dont le centre est occupé par les leu- 
cocytes altérés, la périphérie par des amas bacillaires denses. 
Au voisinage de ces abces, les endothéliums alvéolaires ont 
disparu, les lumiéres sont remplies de sérosité et de bacilles, 
les ramifications bronchiques contiennent un exsudat leucocy- 
taire abondant et riche en bacilles (fig. 4). L’hémoculture, a 
cette période, est toujours positive. 


Si lon envisage dans son ensemble la réaction de !’organisme 
animal & la suite de injection intratrachéale de bacilles pes- 
teux, !es manifestations observées se groupent en trois phases 
successives : 


4° PHASE BRONCHO-LYMPHATIQUE. — La réaction inflammatoire 
semble localisée, dans les premiéres heures qui suivent l’inocu- 
lation, & la muqueuse des voies aériennes et aux territoires 
lymphatiques correspondants. Elle ne se limite pas @ la trachée 
et aux grosses bronches ainsi que le prouvent les lésions alvéo- 
laires circonscrites visibles, dés la huititme heure, autour 
d’un certain nombre de ramifications bronchiques intralobu- 
laires. La formation précoce de ces petits foyers de bronchio- 
alvéolite pesteuse reléve a la fois de la progression descendante 
des bacilles dans Jes conduits aériféres et de leur diffusion par 
le réseau lymphatique péribronchique. 


2° Puase pNeumonigue. — Au bout de vingt-quatre a trente 
heures, la pneumonie pesteuse est nettement caractérisée par 
la présence de nombreux foyers réactionnels lobulaires, souvent 
cenirés par une bronchiole; ces foyers comporlent une zone 
périphérique d’alvéolite catarrhale ou séreuse encerclant des 
lésions plus avancées, riches en leucocytes. Dans la suite, ces 
foyers, ou des bacilles peuvent étre mis en évidence, ne cessent 
de s’étendre et de se multiplier en méme temps qu’ils évoluent 
vers la suppuration, les cloisons interalvéolaires disparaissent 
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sous l’afflux des bacilles et des leucocytes, des abcés pesteux se 
constituent et vont chercher une voie d’élimination du cdté des 
bronches. 


3° PHAseE sepricémiqgue. — Tres courte. C’est seulement vers 
la soixantiéme heure que le passage des germes dans le sang 
est révélé par I’hémoculture ; & ce moment, la pullulation des 
bacilles de Yersin dans les ganglions et Jes vaisseaux lympha- 
tiques, leur diffusion dans les lésions alvéolaires entrainent la 
confluence des foyers pneumoniques et la généralisation rapide 
de Vinfection. 

La richesse en bacilles pesteux de la lumiére des bronches et 
de la trachée, & cette méme période, doit étre rapprochée de la 
contagiosité élevée dela peste pulmonaire, si souvent constatée 
chez l'homme aux approches de la mort et dans les heures qut 
la suivent immédiatement. y 


ConNcLusIons. 


L'injection intratrachéale de bacilles pesteux chez le cobaye 
détermine, dans les conditions o4 nous nous sommes placés, 
Yapparition rapide de lésions pneumoniques en foyers, a systé- 
matisation d’abord nettement bronchique. Ces foyers d’alvéolite 
microbienne, a la faveur de l’envahissement précoce du réseau 
lymphatique pulmonaire, s’étendent et se multiplient pendant 
quarante-huit heures au moins sans entamer la barriére endothé- 
liale des capillaires sanguins, celle-ci ne céde qu’au cours de la 
troisiéme journée, quelques heures & peine avant la mort. Il est 
donc légitime de parler de pneumonie pesteuse expérimentale. 

L’évolution de cette affection, tant au point de vue séméiolo- 
gique qu’en ce qui concerne les lésions histologiques, est tout 
a fait superposable a celle de la peste pulmonaire humaine, 
telle que l’ont décrite Strong, Crowell et Teague (1) dans l’épi- 
démie de Mandchourie de 1911; d’autre part, elle ne s’écarte 
guére des faits observés par l'un de nous & Madagascar ni des 


précisions histologiques apportées A leur propos par Nattan- 
Larrier et Richard (2). 


(1) Philippine, Journ. of Sciences Pathology, juin 1912. 
(2) Bull. Soc. Pathol. exolique, 1931, p. 388. 
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Cette constatation vient & lappui de la contamination spon- 
tanée par inhalation, combattue par Koulecha, et considérée 
comme la régle par Ja majorité des observateurs. 

Elle attire, en outre, attention sur un mode de vaccination 
antipesteuse qui devrait se montrer particuliérement actif, la 
pulvérisation dans les voies respiratoires supérieures d’émul- 
sions de germes vivants atténués. Les résultats obtenus par 
A. Calmette dans la protection antituberculeuse des cobayes 
soumis a linhalation d’émulsions de bacilles BCG sont trés 
démonstratifs & cet égard. Des expériences en cours nous 
apprendront si la méme méthode est applicable & la vaccina- 
tion des petils animaux contre la peste et dans quelles condi- 
tions elle pourrait étre étendue sans danger 4 l'homme. 


(Institut Pasteur : 
Laboratoire des Instituts Pasteur coloniauz.) 


TRANSMISSION 
NATURELLE ET EXPERIMENTALE 
A UHOMME 
DU SPIROCHETE INFECTANT 
DANS LA NATURE, A DAKAR, LA TIQUE : 
ORNITHKODORUS ERRATICUS VEL MAROCANUS 


par C. MATHIS, C. DURIEUX et M. ADVIER. 


Nous avons montré précédemment (1) que la tique : Ornz- 
thodorus erraticus, recueillie & Dakar dans les terriers des 
petits mammiferes, était infectée par un spirochéte idenlique a 
celui que l’on rencontre chez les sujets atteints de spirochétose 
dakaroise ainsi que dans le sang des Musaraignes et des Muridés. 

Il résulte de nos recherches que la fiévre récurrente daka- 
roise, que rien ne sépare aux points de vue clinique et parasi- 
tologique de la Tick-fever de l'Afrique centrale, est transmise 
non par Ornithodorus moubata, mais par la méme tique qui 
transmet les spirochétoses du groupe hispanicum. 

A cette alfirmation, il nous a été permis d’apporter une preuve 
complémentaire et irréfutable, par le fait qu’avec les mémes 
tiques qui ont infecté, & Dakar, des individus dans les condi- 
tions naturelles, nous avons pu infecter d’autres sujets, justi- 
ciables du traitement pyrétothérapique (2). Nous avons utilisé, 
dans ce but, des tiques infectées naturellement au contact des 
petits mammiféres, réservoirs de virus, et nous les avons pla- 
cées directement sur la peau de dix sujets, sans repas infectant 
intermédiaire. 

Les lots d’O. erraticus qui ont servi pour nos expériences de 
transmission étaient de trois provenances différentes : 


4° Lor pu Came Gaunt. — En décembre 1932, l’examen 
du sang d’un tirailleur, hospitalisé pour fiévre, montre des 


(1) Bulletin Société path. exotique, 1922, p. 843-853. 
(2) Nous adressons nos plus vifs remerciements au D’ M. Blanchard qui 
a bien voulu mettre des malades de son service 4 notre disposition. 
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spirochétes récurrents extrémement rares. Une enquéte, menée 
aussitOt, nous apprend que, durant la période précédant son 
hospitalisation, ce militaire avait été incarcéré dans un local 
disciplinaire du Camp Gallieni. Les recherches effectuées, le 
6 décembre, dans ce local, nous permettent de découvrir un 
terrier de rats, situé sous les planches servant au couchage des 
prisonniers; dans le sable tamisé de ce terrier, nous récoltons 
une trentaine d’exemplaires d’O. erraticus. 


2° Lor pu 7° REGIMENT DE TIRAILLEURS sinwGALAIs. — Au cours 
du méme mois, un deuxiéme tirailleur, hospitalisé également 
pour alfection fébrile, montre des spirochétes récurrents extré- . 
mement rares dans le sang. Ce tirailleur couchait dans un 
réduit altenant a la cuisine des sous-officiers du 7 R. T. S. 
Celte cuisine est aménagée dans un petit pavillon’ isolé, 
construit sur un soubassement cimenté. Sur le pourtour de 
ce soubassement, aux endroits ot l’enduit cimenté est désa- 
grégé, nous découvrons, le 24 décembre 1932, les orifices 
de plusieurs terriers de rats, dans lesquels nous recueillons 
des tiques en grande quantité (4 peu prés 600 exempluaires 
d’O. erraticus. 


3° Lor pu n° 49 pe La RUE Carnot. — En mars 1933, une 
métisse porlugaise se présente & nous parce qu'elle est atteinte 
de fiévre depuis quatre & cing jours. Son sang ne montre pas 
d’hématozoaires du paludisme, ni de spirochéles & l’examen 
direct; mais inoculé a 5 souris grises, il détermine chez celles-ci 
Vapparition de spirochéles dés le quatriéme jour. Une enquéte 
effectuée le 3 avril, au n° 49 de la rue Carnot, domicile de la 
malade, nous permet de découvrir, sous le lit, dans le parquet 
cimenté, l’orifice d'un terrier de rats dans lequel nous recueillons 
4 nymphes d’O. erraticus. 


I. — Expérience de transmission effectuée 
avec le premier lot de tiques. 


Une seule expérience de transmission chez l’homme, par la 
piqtre des tiques recueillies au Camp Galliéni, a été tentée. 
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Expérience 1. — Le 7 décembre 1932, 15 nymphes sont mises a piquer sur 
le nommé S... D..., atteint du délire de Ja perséculion, inlerné pour ayoir 
blessé deux indigenes A coups de couteau. A la suile de ces piqures. le 
malade ne présente rien de particulier. 

Douze jours apres, le 19 décembre, on le fait piquer par 10 autres nymphes 
de méme origine. Il ne réagit en aucune facon. 

Le 10 janvier 1933, S... D... recoit alors sous la peau 1 cent. cube de sang 
citraté de la souris V. 40, contenant des spirochéles assez nombreux (souche 
lique). Cette souris avait été inoculée, le 5 janvier, avec le sang du sujet 
M... B... de 'expérience n° 3 (voir ci-aprés). 

Le 15 février, 1 cent. cube de sang cilralté de Ja souris de passage PG 75, 
contenant des spirochétes nombreux (souche musaraigne) esl injecté sous la 
peau du malade. Le lendemain de ijinjection, léger mouvement fébrile 
4 3898, sans spirochétes a l'examen du sang : deux rats blancs, inoculés ayee 
le sang du malade, les 26 février et 8 mars ne s‘infeclent pas. 


Au total, le sujet qui a été observé du 7 décembre 1932 au 
8 mars 1933, soit pendant quatre-vingt-onze jours, a été piqué 
a deux reprises par des tiques; puis, il a regu deux injections 
de sang virulent; il a parfaitement résislé 4 toutes ces ten- 
tatives. 

Notre premier essai de transmission a done été suivi d in- 
succés. Cependant, les tigues utilisées pour cetle expérience 
étaient infectantes, puisqu’elles avaient auparavant infecté par 
leurs piqtires une souris blanche n° 19 qui montra des spiro- 
chétes & partir du cinquiéme jour. 

Nous avons donc 14 un exemple de résistance remarquable & 
infection spirochétienne. Jl ne nous a pas été possible de 
savoir si le sujet avait fait antérieurement une atteinte de fiévre 
récurrente, ce qui, cependant, est fort probable. 


Il. — Expériences de transmission effectuées 
avec le deuxiéme lot de tiques. 


L’abondance de la récolte effectuée dans les terriers de la 
cuisine des sous-officiers du 7° R. T.S. nous a permis de mul- 
tiplier nos expériences. 

Pour nous assurer que ces tiques étaient infectanles, nous 
en avons, au préalable, fait piquer une trentaine sur 2 souris 
blanches. Celles-ci ont montré des spirochétes, lune au cin- 
quiéme jour, l’autre au quatorziéme jour aprés les piqares. 

Nos expériences de transmission ont ensuite porté sur 8 indi- 
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vidus. Dans 6 cas, elles ont été suivies de succés; dans les 
2 autres, les résultats ont été négatifs. 


Expénience 2. — Innominé, mélancolique, ramassé sur la voie publique, ne 
veut pas parler, ni méme dire son nom, répond par signes aux questions 
qu’on lui pose. 

Le 17 janvier 1933, 30 nymphes sont mises a piquer sur le malade; trois 
jours aprés léger mouvement fébrile 4 38°5, sans rapport avec une infection 
spirochétienne, puisque deux souris blanches, injectées avec le sang du 
malade, restent indemnes, mais sans doute en relation avec. les morsures 
des tiques, comme Velu l’a remarqué au Maroc (1). 

Le premier accés de fiévre se déclenche dans l’aprés-midi du 2 février, soit 
seize jours apres les piqures des tiques, la température monte a 40°14. Le 
sang du malade, examiné ce jour-l4, montre des spirochétes extrémement 
rares. Cet accés est d’ailleurs trés court, la température tombe, en effet, dés 


le lendemain matin. 

Un deuxiéme accés se produit le 13 février, soit onze jours aprés le pre- 
mier, il est de méme durée que celui-ci. La température maxima a élé 
de/39°8. Le sang du malade montre encore ce jour-la des spirochétes extré- 
mement rares 4 l’examen direct. 

La température revient a la normale pendant huit jours, puis du 22 février 
aul 15 mars, quatre accés fébriles se succédent, séparés par des intervalles 
apyrétiques de deux 4 quatre jours. Ces accés, sauf le dernier qui est trés 
court, sont d’une durée de quatre jours; la température oscille entre 38° 
et 39°, examen du sang montre 4 plusieurs reprises des spirochétes extré- 
mement rares. 


Dans celte expérience, la maladie apparente a débuté, aprés 
seize jours d’incubation, par un premier accés de fiévre avec 
présence de spirochétes a l’examen direct du sang. Cependant, 
Vinfection sanguine a commencé notablement plus tét, puisque 
six jours jours avant le premier accés fébrile (dix jours aprés 
la piqire des tiques), sur 10 souris grises inoculées avec le 
sang du malade, 3 ont fait une infection spirochétienne, six 
jours aprés l’injection. 

La maladie a donc évolué chez cet individu (quia été observé, 
durant soixante et un jours, du 47 janvier au 19 mars 1934) en 
Yespace de deux mois environ. La forme clinique observée 
rappelle assez bien celle du type classique, sauf au cours de la 
période terminale ot, contrairement a la régle, les accés 
fébriles, au lieu de s’espacer de plus en plus, se sont succédé 
a des intervalles trés rapprochés. 


(1) H. VeLu, Existence au Maroc d’une nouvelle espéce d’Ornith 
Soc. path. exot., 22, 1919, p. 99. Re pear gas set 
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| EXPERIENCE 3. — M. D..., atteint de délire érotique, avec crises d’excita- 
tion violente, est piqué, le 26 décembre 1932, par une centaine de nymphes. 

Le 5 janvier, soit dix jours apres, la température s’éléve & 39°, oscille le 
lendemain entre 38° et 39°, monte a 40°3 dans la soirée du 7 janvier, et 
retombe subitement a la normale le 8. L’examen microscopique ‘du ee a 
montré des spirochétes ER, les 5 et 6 janvier; d’autre part, 2 souris blanchee 
infectées avec le sang du malade, le 5 janvier, s'infectent quatre jours afres, 

M. D... ful observé jusqu’au 4 février, soit durant quarante jours. Aucun 
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Course 2. 


autre accés ne se déclara par la suite et 10 souris grises injectées, le 25 jan- 
vier, avec le sang de ce sujet restérent indemnes. 


Dans cette expérience, incubation a été de dix jours, limfec- 
tion ne s'est manifestée que par un seul accés d’une durée de 
trois jours. 


Expérience 4. — Le nommé A. D..., atteint de délire intermittent, de 
forme mystique, est piqué le 17 février, par une soixantaine de nymphes 
prises parmi celles qui ont infecté le malade précédent. 

. Le 26 février, soit neuf jours aprés, débute un accés fébrile qui dure six 
heures, la température se maintient entre 38° et 39°, puis aprés une journée 
de rémission, elle s’éleve de nouveau subilement a. 39°S et redescend aus~ 
sitot a la normale. Des spiroechétes ER sont trouvés 4 examen direct du 
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sang le 27 février et le 1° mars. Le malade est suivi ensuite jusqu’au 
30 avril, soit durant soixante-douze jours, il ne présenta aucune autre réac- 


tion fébrile. 

La maladie apparente a débuté aprés une période de neuf jours d'incuba- 
tion, mais l’infection sanguine a précédé leg premiers symptémes cliniques 
d’au moins quatre jours, car 2 rats blancs, injectés le 22 février, avec le sang 


du malade, se sont infectés. 


Dans cette expérience, la maladie s’est donc manifestée par 
deux accés fébriles tellement rapprochés qu ils peuvent étre 
confondus en un seul. 


Exeérrence 5. — Le nommé D. L. F..., atteint de mélancolie avec perte de 
la mémoire, est piqué le 17 février 1933 par une soixantaine de nymphes. 

Le 2 mars, soit treize jours aprés, la température monte dans la soirée 
4 3804, redescend & 36°5 le lendemain matin, remonte A 38°4 dans la soirée 
du 3 mars el revient 4 la normale a partir du 4. Le sang montre des spiro- 
chétes ER a l’examen direct le 2 inars. Le malade, suivi jusqu’au 28 avril, 
soit durant soixante-dix jours, ne préseria aucune autre manifestation 
fébrile. L’incubation de la maladie apparente a été de treize jours, cepen- 
dant les spirochétes étaient présents dans le sang au moins trois jours 
plus tot, puisque 2 rats blancs, injectés le 27 février, avec le sang du malade, 
se sont infectés. ; 


Dans cette expérience, les seuls symptémes observés furent 
donc une légére poussée fébrile, dans la soirée, de deux jours 
conséculifs ; ils auraient vertainement échappé & notre obser- 
valion si la température n’avait pas été prise systématiquement. 
L’examen positif du sang, le 2 mars, a permis de rattacher ces 
accés fébriles a l’infection spirochétienne. 


ane 

Dans les 4 expériences qui précédent, l’infection sanguine 
des sujets a pu étre mise en évidence pour l’examen direct du 
sang confirmé par l'inoculation aux animaux. 

Dans les deux observations qui suivent, les examens micros- 
copiques du sang sont restés toujours négalifs; seule l’injec- 
tion de sang aux animaux a permis d’affirmer la présence des 
spirochétes. 


Expérience 6. — Le nommé M. F..., atteint de mélancolie aigué avec 
mulisme, indifférence absolue et activité générale presque abolie. 

Le 17 février 1933, on le fait piquer par 25 nymphes. Pendant un mois, la 
température ne dépasse pas 37°5, le trente et uniéme jour, elle monte A 38° 
pendant yuelques heures, puis elle revient 4 la normale, douze jours apres, 
nouvelle ascension thermique 4 38°7 également de courte durée. 


t 
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Le malade est suivi jusqu’au 30 avril, soit durant soixante-douze jours, il 
ne présenta aucune autre manifestation fébrile. 

A aucun moment, les examens microscopiques de sang, méme effectués 
au cours des poussées fébriles, n'ont permis de mettre des parasites en évi- 
dence. L’existence des spirochétes n’a pu étre démontrée que par l’inocula- 
tion du sang du malade a des animaux sensibles. 

Les 22 et 27 février, soit cing et dix jours aprés les piqtres de tiques, 
2 rats blancs sont inoculés et ne s'infectent pas. Le 4 mars (quinziéme jour) 
2 rats blancs sont inoculés et s’infectent. Sur 10 souris grises, inoculées le 
9 mars (vingliéme jour), 4 s’infectent. Enfin 2 rats blancs, inoculés le 
24 mars (trente-deuxiéme jour) au lendemain du premier accés, s’infectent. 


Seules les inoculations aux animaux ont donc permis de 
rattacher 4 l’infection spirochétienne les deux crises frustes 
qui se sont manifestées au cours de celte expérience de trans- 
mission; ces inoculalions ont également rendu possible cette 
constatation : les spirochétes existaient dans le sang du malade 
au moins seize jours avant le premier accés fébrile. 


ExpErIENcE 7. — Le nommé F. C..., atteint de manie aigué avec logorrhée, 
boulimie et perversion de gott, est piqué, le 17 mars 1933, par une cinquan- 
taine de nymphes qui ont déja fait, le 26 décembre 1932, un repas sur le 
nommeé M. S... (expérience 8) sans l'avoir infeclé par leurs piqtres. 


Bjoocrdelonolodie! © ft 1213 [4151612 18 Lolo lu [al | allie] get | oq ao] [ee lea [my for ap 30% 
eas 4) S|M| S|Pt| Sit] Si] S|Pt| S]M) Sih) S/S let] S]M| S|P4] S]mt] Sipt] SIM] Shi] S|P4|S]M/ S[P4] S]o4) S]M| S]Pt] S]>t/ S/he) S| MS SUEDEDSHEDS 
‘ 42s 242° 
BD 
} 160| ; 
B |i50|44 EUat® 
B t oa 
€ 1140) 3 , 
‘ Ee 
H 150}4 340° 
, 
H 90|120| 3 « 
q 
‘ 80)110]59 po 
B 
$70\100| = 4 
q 
too 90/38 ne 
{50|80| ; 
5 40| 70/3; (57° 
t 30} 60) 5 ; 
q B 
¥ 20| 50/56 ; 56° 
‘ , 
eee ee Lae aC At RE AwaC atau nr nTnVavawawnwnvaemeh 


CourBE 3. 
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Le 22 mars, ascension thermique 4 38°4, sans rapport avec une infection 
spirochétienne, car 2 rats blanes, injectés ce jour-la, avec le sang du malade,: 
restent indemnes. Par la suite, on ne constate que quelques réactions ther- 
miques trés faibles : 37°9 le 28 mars, 38° le 4" avril, symptomes qui auraient: 
passé complétement inapercus sans l'emploi du thermometre. 4 

Chez ce sujet, 2 aucun moment, les examens microscopiques du sang! 
n’ont montré de parasites. L’injection du sang citraté du malade, faite les 
dixiéme, quinziéme et vingtitme jours aprés les piqtres de tiques, a 2 rats’ 
blancs, chaque fois, entraine l’infection de tous ces animaux. 2 autres rats’ 


blanes, inoculés le vingt-cinquiéme jour, ne se sont pas infectés. 
1 


L’infection, chez ce sujet, qui a 6l6 observé du 17 mars au 
16 avril 1933, soit durant trente jours, a donc été trés bénigne, 
presque inapparente, elle a évolué en dix-neuf jours au 
maximum, intervalle compris entre les inoculations extrémes' ; 
effectuées le 22 mars (cinquiéme jour) et le 11 avril (vingt- a 
cinquiéme jour) et qui sont restées négatives. Trois inocula- 4 
tions, faites dans cet intervalle de eneut jours, ont été 
positives. ; sap 

EXpirigNCeS NEGATIVES. 


Expérrence 8. — Le nommé M. S... atteini de mélancolie avec mutisme a: 
été ramassé sur la voie publique. 

Le 26 décembre 1932, il est piqué par une centaine de nymphes. 

Le malade surveillé pendant deux mois, du 26 décembre 1932 au 28 féyrier 
1933, n’a présenté aucune réaction fébrile. 2 rats blancs sont inoculés avec le’ 
sang du malade le quinziéme jour et 10 souris grises le trentiéme jour; aucun 
de ces animaux ne sjinfecte. 

Ce lot de tiques contenait cependant un certain nombre d’exemplaires 
infectants, puisque, mises 4 piquer le 17 mars sur le nommé F. C..., (exp. 7), 
elles ont infecté ce dernier. 


Expérience 9, — Le nommé B. D..., atteint de délire maniaque, il croit étre 
un singe, est piqué le 17 janvier 1933 par une trentaine de nymphes. 

Observé pendant trois mois, du 417 janvier au 10 avril 1933, ce malade a 
présenté cing accés febriles de courte durée et de faible intensité, séparé par 
des intervalles apyrétiques de cing 4 vingt jours. 

L’examen direct du sang, effectué au cours de ces périodes fébriles, n’a 
permis a aucun moment de mettre en évidence de parasites sanguicoles. 
D’autre part, 10 souris ont été inoculées le dixitme jour et 2 rats blancs le 
quinziéme, le vingtiéme, le vingt-quatriéme, le trente-deuxiéme, le quarante- 
sixiéme, le soixante-deuxi¢me et le quatre-vingt-troisitme jour; aucun de 
ces animaux ne s est infecté. 


Malgré l’allure récurrente de la courbe de température, jle 
spirochéte récurrent n’a pu ¢tre mis en évidence dans cette 
expérience et nous restons dans l ‘ignorance de la cause de ces 
poussées fébriles. ' 
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III. — Expérience de transmission effectuée 
avec le troisiéme lot de tiques. 


VI 


Au cours des expériences précédentes, nous avons fait piquer 
sur les sujets des lots plus ou moins importants de tiques. 
Dans l’expérience suivante, nous avons essayé d’obtenir la 
transmission du virus par la piqire d’un seul exemplaire. 


jis 
i 


Expértence 10. — Le nommé A. C..., présentant de la confusion mentale, est 
piqué le 7 avril 1933, 4 l’avant-bras, par un seul exemplaire male a, jl’état 
nymphal, pris parmi les 4 tiques recueillies au n° 49 de la rue Carnot. La 
tique se gorge en une demi-heure environ puis se détache. 

Le neuviéme jour dans l’aprés-midi, la température monte brusquement 
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Course 4. 


a 38°7, puis & 39°2 le lendemain, et retombe la normale le jour buivant 
L’accés a duré environ trente-six heures. 

Le ‘sang examiné au microscope montre des spirochétes ER le dixiéme 
jour. 2 rats blanes, inoculés avec le sang le méme jour, s'infectent. 

Le malade a été suivi du 7avril au 7 mai 1933, il n’a présenté aucun aulre 
acces. 2 rats blancs, inoculés avec le sang le 4 mai, sont restés indemnes. 
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Il suffit done de Ja piqdre d’une seule nymphe pour obtenir 
la transmission & Vhomme. 

L’intérét de cette expérience réside dans le fait que la trans- 
mission expérimentale & l’homme s’est produile exactement 
comme dans la nature. Une tique, hors de son gile constitué 
par les terriers des petits mammiferes, égarée, en quéte de 
nourriture, rencontre sur son passage, au lieu d'une musa- 
raigne ou d’un muridé, un homme. Celui-ci se trouve donc ino- 
pinément dans le cycle qui va normalement de la tique aux 
petits mammiféres et de ceux-ci & la tique. Il est done inter- 
venu comme un intrus, ainsi que Ch. Nicolle l’a dit d’une 
facon si imagée. 


En résumé, dans les trois lots de tiques recueil!lies dans des 
endroits différents de la ville de Dakar, nous avons constaté la 
présence de nymphes infectées et infectantes. 

Avec le premier lot contenant une trentaine d’exemplaires, 
nous n’avons fait qu’un seul essai de transmission a l’homme. 
Le sujet ne sest pas infecté bien qu’il ait été piqué & deux 
reprises. 1] y avait cependant dans le lot des tiques infectantes, 
puisqu’avec le méme lot nous avons réussi 4 infecter la souris 
blanche. Le sujet devait étre probablement immunisé par une 
atleinte antérieure, puisqu’a la suite de deux injections de sang 
virulent de souris il n’a pas fait d’infection spirochétienne, 
lexamen direct du sang et inoculation du sang 4 des animaux 
sensibles n’ont donné que des résultats négalifs. 

Avec le deuxiéme lot comprenant prés de 600 tiques, nous 
avons pu procéder a 8 expériences de transmission, 6 ont été 
positives et 2 négatives. 

Sur les 6 sujets qui ont été infectés, 4 ont fait une réaction 
fébrile avec présence de spirochetes constatés & l’examen du 
sang et par l’inoculation a l’animal; chez les 2 autres, la pré- 
sence des parasites n’a été révélée que par l'inoculation du sang 
a des animaux sensibles. 

Sur les 2 sujets qui ont fourni des résultats négatifs, l'un, 
piqué par une centaine de tiques, n’a réagi en aucune manieére : 
pas de fiévre; examen direct du sang et inoculation de ce sang 
absolument négatifs; l'autre, piqué par une trentaine de 


SPIROCHETE DAKAROIS ET ORNITHODORUS ERRATICUS {77 


nymphes, a fait cing acces fébriles trés légers, et malgré l’allure 
récurrente de la température il a été impossible de mettre les 
spirochétes en évidence. 

Dans le troisiéme lot une seule tique a suffi pour infecter un 
sujet. 

Dans les 7 cas positifs, l’élévation de la température s'est 
produite entre ie cinquiéme et le trente ct unieme jour, mais 
la présence des spirochétes a pu étre démontrée avant la mani- 
festation fébrile. Les parasiles peuvent étre présents dans le 
sang, dés le cinquiéme jour aprés les piqfres de tiques, alors 
que le sujet est encore en compléte apyrexie. 

Cliniquement la courbe de la température n’a été qu'une 
seule fois du type récurrent classique (sujet de l’expérience 2). 
Les sujets des expériences 3, 4, 5 et 10 n’ont fait qu’un seul 
accés d’une durée de deux & quatre jours au maximum; les 
sujets des expériences 6 et 7 ont fait une fiévre irréguliére. 

Les 3 essais négatifs sont probablement dus au fait que les 
sujels avaient subi une alteinte antérieure de spirochétose 
récurrente. Cette supposition est fort plausible puisque Dakar, 
y compris sa banlieue, constitue un foyer endémique de fiévre 
récurrente, comme nous l’avons affirmé, il y a déja plusieurs 
années. 

Il est également fort possible que les sujets infectés & la suite 
des piqtres et chez lesquels la courbe de température n’a pas 
présenté le type récurrent classique possédaient un certain 
degré d'immunité acquise par des atteintes antérieures. 

Ceci semble indiquer que les cas de fiévre récurrente doivent 
étre plus fréquents qu’on ne le pense, chez les autochtones. 
Ils demeurent méconnus parce que les fébricitants ne sont pas 
Pobjet de recherches systématiques de laboratoire. 

Il peut se faire cependant que cette faible réceptivité soit le 
fait, au moins en partie, d'une résistance a l’infection spiroché- 
tienne, propre & la race noire, analogue a la résistance (spéci- 
fique, indépendante de toute immunité acquise, au dire de cer- 
tains auteurs) qu'elle témoigne vis-a-vis de l’infection amarile. 

Si les sujets de nos expériences avaient élé indemnes de 
toute atteinte anlérieure, il est vraisemblable que nous aurions 
observé, chez eux, des formes de fitvre récurrenle, se rappro- 
chant cliniquement beaucoup plus du type classique, telles que 
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nous les constatons chez les Européens qui n’ont sirement 
jamais été infectés et qui contractent, 4 Dakar, la fiévre récur- 
rente 4 tiques. Dans des notes précédentes, nous en avons, 
chez ces derniers, rapporté quelques cas (4). 

Des expériences que nous venons de relater, nous pouvons 
donc conclure que la tique Ornithodorus erraticus, recueillie 
dans les terriers des petits mammiferes a Dakar, est incontes- 
tablement l’agent de transmission & l’homme de la fiévre récur- 
rente dakaroise. 

(institut Pasteur de Dakar.) 


(1) Bull. Soc. path. evot., 1927, p. 441 et 826. 


SUR LES PROPRIETES 
BIOCHIMIQUES ET SEROLOGIQUES DU 8. TYPHI FLAYUM 


par M'" J. SEYDEL, Institut d’Hygiéne de l’Etat, & Varsovie. 


Dans les ensemencements de sang, de selles, d'urine, d’eau, 
on observe parfois, sur le milieu d’Endo, la présence de colonies 
qui, de prime abord, rappellent l’aspect des colonies de bacilles. 
d’Eberth. Ces colonies sont transparentes, rosées, avec un léger 
reflet jaunatre. Transplantées sur gélose, elles donnent des 
souches colorées d'un jaune orangé. 

Depuis 1906, Vattention a déja été atlirée sur la présence de 
souches jaunes. Parmi les auteurs qui les ont signalées et élu- 
diées, il faut citer en premier lieu Boite, Leffler, Klimenko, 
Graf, puis van Hével qui, en 1916, isola 13 souches jaunes des. 
selles et des urines de malades typhiques et de convalescents. 
Van Hovel, ainsi que les auteurs ci-dessus mentionnés, consi- 
déraient ces souches comme accidentelles, et ne leur attri-, 
buaient aucun réle pathogéne. En 1918, Eisenberg isola des 
souches jaunes qu'il considéra comme des variantes de B. colt. 

Koéhlisch cultiva des souches semblables a partir des selles 
et des urines de malades suspects de fievre typhoide, et d'un. 
malade en proie 4 un second acces de cette maladie. Il en 
obtint également de la terre et du fumier. Kohlisch ne résout 
pas la question de savoir si les souches isolées posstdent une 
certaine relation avec le bacille typhique, ou si leur présence 
nest qu’accidentelle. | 

Baumgiirtel, en 1918, isola, pendant une épidémie de para-. 
typhoide A, 26 souches de coloration jaune. D’aprés cet auteur, 
ces souches seraient une forme de mutation, ou bien une nou-. 
velle variation des bacilles paratyphiques. En 41927, Stickl, 
effectuant des passages de bacilles d’Eberth sur les plantes, a 
réussi a obtenir des bacilles de couleur jaune orangé. Il admet: 
la possibilité d’une pareille modification au cours d’une €pi- 
démie de fiévre typhoide. 

En 1928, Dresel et Stickl isolérent des souches de coloration 
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jaunatre du sang et des urines de typhiques. Selon leur inter- 
prétation, les souches isolées pourraient étre des formes modi- 
fiées de bacilles typhiques qui, par l’effet des réactions de l’orga- 
nisme atteint, auraient perdu leur virulence en passant ainsi 
de la forme parasitaire & la forme saprophytique. Les bacilles 
jaunes peuvent vivre en dehors de l’organisme humain, par 
exemple dans l'eau, mais aprés un certain temps ils périssent 
lorsqu’ils n’ont pas l’occasion de pénétrer dans un organisme 
vivant, ou ils pourraient redevenir parasites. Pour Dresel et 
Stickl, ces microorganismes, en pénétrant de nouveau dans un 
organisme, peuvent, selon les circonstances, ne provoquer 
aucun trouble morbide, ou délerminer une maladie légére, ou 
bien un état de fiavre typhoide assez typique. 

En 1930, parut le travail détaillé de Gara et Stickl intitulé : 
« B. typhi flavum et ses rapports avec le bacille d’Eberth ». Les 
auteurs ont examiné 49 souches jaunes isolées de l’organisme 
de malades typhiques et de personnes qui étaient en contact 
avec les malades, et 6 souches provenant de l’eau. Suivant leurs 
propriélés fermentatives vis-a-vis des hydrates de carbone, ces 
souches. ont été divisées en 6 groupes. Les repiquages suc- 
cessifs de souches jaunes sur gélose (jusqu’a 250 passages) ont 
permis de saisir une dissociation en colonies jaunes et roses. 
Les colonies roses, repiquées, donnérent des souches dont les 
propriétés biochimiques et sérologiques différaient totalement 
de la souche primaire. 

Au cours de repiquages successifs d'une méme souche, les 
auteurs ont obtenu des types de transition qui correspondaient 
aux représentants des 6 groupes biochimiques. Une grande 
variabilité des propriétés caractérisait ces souches. Sur 
45 souches Jaunes examinées, 7 ont subi une transformation 
en bacille d’Eberth ; cette transformation n’était pas subite mais 
progressive, en ce sens que le bacille jaune subissait une série 
de modifications biochimiques avant d’acquérir les caractéres 
du bacille typhique. Ces souches étaient agglutinées par le 
sérum antityphique parfois & un titre élevé 1: 6.400; d’autres 
beaucoup plus faiblement 41 : 100 — 1 : 200. Les épreuves de 
Castellani démontrérent dans certains cas une identité totale, 
dans d’autres cas une relation antigénique entre les bacilles 
jaunes et le bacille d’Eberth. 
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Se fondant sur ces observations, Gara et Stickl considérent 
le B. typhi flavum comme une variante du bacille d’Eberth. 
Ayant observé zn vitro la transformation de ce germe en bacille 
typhique, ils admettent la possibilité d’une pareille transfor- 
mation im vivo, et ils sont d’avis que, chaque fois qu’au cours 
d’un examen bactériologique on observe la présence de souches 
jaunes, on doit répondre : « Suspicion de fiévre typhoide ». 
Les porteurs de germes jaunes devraient donc étre traités 
comme des porteurs de bacilles typhiques. 

Certains auteurs comme Sonnenschein, Kathe, Lentz, Kauff- 
mann, Strénner et Obrtel ont contesté l’existence de relation 
génétique entre les souches jaunes et le bacille d’Eberth. Lotze, 
Grossmann ont observé le changement de bacilles jaunes en 
hacilles typhiques. Hirsch, quiaobservé une fois ce changement, 
prétend que la souche de départ était une culture mixte. Gara 
et Sobernheim dans leurs derniéres publications annoncent 
qu'ils ont réussi 4 obtenir aprés de nombreux passages la 
transformation de B. typhi flavum en bacille typhique. 

En méme temps que Dresel, Gara et Stickl en Allemagne, et 
indépendamment d’eux, je me suis occupée des bactéries a 
pigment jaune, isolées de produits pathologiques provenant 
des sujets atteints de fiévre typhoide (1). En l’espace de trois 
ans, j’ai isolé 180 souches jaunes; 80 d’entre elles furent sou- 
mises & une analyse détaillée. Ces 80 souches ont été isolées 
41 fois du sang, 6 fois des selles, 13 fois des urines, 6 fois 
de l’eau, 1 fois du beurre et 1 fois de sécrétions nasales. 

Le B. typhi flavum est un batonnet rectiligne qui ne prend 
pas le Gram. Il est tantot trés mobile, ou tantét animé de mou- 
vements trés lents. Les colonies sur le milieu d’Endo présentent 
une grande diversité. Le plus souvent, au bout de vingt-quatre 
heures, elles ressemblent 4 celles de bacilles typhiques; elles 
sont transparentes, d'un rose pale, avec un reflet jaunatre, sou- 
vent presque imperceplible. En vieillissant, certaines d’entre 
elles conservent leur transparence, d’autres deviennent opaques, 
d’autres encore muqueuses. Il en est dont la surface est plissée. 
Cette diversité est caractéristique surtout pour les vieilles 


(1) Mes premiéres recherches sur ce sujet ont été présentées au Congrés 
de Cracovie en 1930 et A la Conférence sur la fiévre typhoide organisée en 
1932 par la Section d’Hygiéne de la Société des Nations a Varsovie. 
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souches de laboratoire. Les souches fraichement isolées sont 
plus homogénes. 

Les afetsiies jaunes donnent parfois des colonies ce teinte 
rose. Les colonies roses, repiquées sur les boites d’Endo, ne 
donnent. jamais de colonies & pigment jaune. On ne peut 
observer aucun ry|hme régulier dans l’apparition de colonies 
roses. Au cours de 23 passages effectués avec une colonie jaune 
au départ, on a noté l’apparition de colonies roses aux pre- 
mier, septi¢me et vingt et uniéme passages. Dans les cultures 
des autres passages on n’a obtenu que des colonies jaunes. 

Les propriétés biochimiques des souches provenant des colo- 
nies roses différent de celles des colonies jaunes : les souches 
roses ne font jamais fermenter le maltose. Les propriétés bio- 
chimiques des souches jaunes, au rebours de leurs propriétés 
morphologiques, sont & peu prés uniformes. 


TABLEAU I. 


de Gram 

LACTOSE 

DEXTROSE 
MANNITE 

MALTOSE 
tournesolé 


SACCHAROSE 


a 
<] S 
a = 
_ ee 
oa} 4 
ea || Se 
eaAle 

=) 
a)o 

12) 


par la méthode 
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Les bacilles jaunes ne produisent jamais de gaz ni a |’étuve 
& 37°, ni a la température du laboratoire. 

Le tableau I montre que les propriétés biochimiques des 
B. typhi flavum different beaucoup de celles du bacille d’Eberth. 
Hs posséent certaines de ses propriétés fermentatives et des pro- 
priétés spéciales, comme l’alcalisation du petit-lait tournesolé, 
la coagulation du lait tournesolé et la liquéfaction de la gélatine. 

Outre les propriélés fermentatives, on a étudié le métabo- 
lisme électif de souches jaunes sur les milieux synthétiques de 
Pesch. Il est connu que les bacilles typhiques, ne pouvant assi- 
miler l’azote du NH,Cl, ne poussent pas sur les milieux de Pesch. 

Ee tableau 2 montre te comportement de B. typhi flavum 
sur les milieux synthéliques. 
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TasLeau II. 


CITRATE NOMBRE SE COMPORTANT 
de soude | de souches COMME 
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Sur 74 souches de bacilles jaunes, 7 se sont comportées 
comme le bacille d’'Eberth; aucune comme le bacilJe para- 
typhique; une seule comme le B. coli. Le métabolisme électif 
de la majorité des souches jaunes n’offre rien de caractéristique ; 
ainsi, leur pouvoir d’assimiler l’azote et le carbone des diffé- 
rentes substances contenues dans les milieux synthéliques ne 
permet pas d’établir une classification. 


PROPRIETES SEROLOGIQUES. 


Comme il a été mentionné ci-dessus, les propriétés sérolo- 
giques des souches jaunes les rapprochent du bacille d’Eberth. 


Tapsieau IIL. 


Sérums aznti-typhi flavum 
SOUCHES yphi fi 


de Billzphi Maou 
se ih I a al sl 17378 8875 


1/1.600 
a 4/4.600. 


1/400 
1/1.600 


Il nous a paru indispensable de déterminer si les souches 
jaunes constituent un groupe uniforme au point de vue des 
propriétés antigéniques. L’agglutination faite avec deux sérums 


. 


spécifiques obtenus par injection 4 des lapins de deux souches 
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TaBLeAu IV. 


SERUMS ANTI NOMBRE TOTAL 
de souches 


B. typhique paratyphique B. typhi flavum de B. typhi flavum 
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Agglutination spontanée. 
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différentes montre que, parmi les souches jaunes, on peut dis- 
tinguer au moins trois groupes différents. Certaines souches 
qui sont agglutinées par le sérum | jusqu’a un titre trés 
élevé, ne sont pas agglutinées du tout ou trés faiblement par 
le second sérum et inversement. Il est des souches qui ne sont 
agglutinées ni par le sérum I ni par le sérum II, ce qui fait 
penser que, parmi les souches jaunes, il existe plus de deux 
groupes sérologiques. 

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau n° 3. 

Le tableau n° 4 indique l’action des sérums antityphique et 
paratyphique sur les souches jaunes. 

Le fait le plus remarquable est que les souches jaunes sont 
agglutinées plus souvent par les sérums antityphique et para- 
typhique (80 p. 100) que par les sérums antisouches jaunes 
(55 p. 100). ll est fort probable que, dans ces cas, nous avons 
affaire & des souches jaunes qui appartiennent au groupe sérolo- 
gique pour lequel nous ne possédons pas de sérums spécifiques. 

Les souches jaunes sont agglutinées par les sérums typhiques 
a différents degrés; certaines s’agglutinent d'une maniére trés 
intense, d’autres faiblement (voir tableau V). 


TaBLEAu V. 


1/100 | 41/200 | 41/400 | 4/800 | 4/4.600 


Nombre de souches de B. Lyphi flavum. 
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Ayant constaté que les souches Jaunes sont agglutinées par 
les sérums antityphiques, nous avons cherché a voir si les 
sérums antisouches jaunes agglutinent les bacilles typhiques et 
paratyphiques. On examina & ce point de vue 12 souches de 
bacilles d’Eberth, 5 souches de paratyphique A, 6 de para- 
typhique B, 5 de paratyphique C et une souche de bacille de 


Girtner. (Tableau VI.) 
Tasieau VI. 


NOMBRE DE SOUCHES AGGLUTINATION 
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I] nous a paru intéressant d’examiner l'action agglutinante 
des sérums des malades typhiques sur les souches jaunes. Dans 
ce but, nous avons employé, outre les souches habituelles 
(B. typhique, B. paratyphiques A, B, C), 2 autres souches 
jaunes. (Tableau VII.) 


TasLeau VII. 
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Nous avons examiné 680 sérums. 284 d’entre eux ont donné 
une réaction positive, tant avec le bacille typhique qu’avec les 
bacilles jaunes. Dans 39 cas, la réaction n’a été posilive qu’avec 
le bacille typhique ; dans 87 cas, avec les bacilles typhiques‘et 
paratyphiques; dans 11 cas, avec les bacilles paratyphiques et 
les bacilles jaunes, dans 98 cas uniquement avec les bacilles 
jaunes. Finalement, dans 154 cas,-la séro-réaction a été complé- 
tement négative. Comme nous le voyons, le nombre de réactions 
positives avec les souches jaunes est assez grand ; il s’éléve 4 393, 
soit 50,4 p. 100 des cas examinés. Le nombre des réactions 
positives avec les bacilles typhiques s’éléve & 410, la différence 


n’étant que de 17 cas. 
Tasreau VIII. 


TITRE D& L’AGGLUTINATION AVEC 
B. typhique > B. typhi flavum 


NOMBRE TOTAL 
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Du point de vue des relations antigéniques de groupe, nous 
remarquons que l’agglutination des souches jaunes est plus 
fréquente que celle des souches paratyphiques : 393 cas 
positifs contre 105. 

La comparaison des titres d’agglutination des souches 
typhiques et des souches Jaunes nous conduit aux constata- 
tions suivantes. (Tableau VIII.) 

1° Le pouvoir agglutinant du sérum des malades 4 l’égard 
des souches de bacilles typhiques a été plus élevé dans 221 cas 
qu’a Végard du B. typhi flavum. 


Tasieau IX. 


TITRE DE L’AGGLUTINATION AVEC 
B. typhique < B. lyphi flavum 


NOMBRE TOTAL 


2° Le pouvoir agglutinant du sérum des malades a |’égard 
des souches jaunes a été plus élevé dans 26 cas qu’a l’égard du 
bacille typhique. . guile 

3° Dans 37 cas, le pouvoir agglutinant du sérum des malades 
al’égard des souches jaunes a été le méme que pour le bacille 
typhique. y 4 < 


4 
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TasLeau X. 


TITRE DE L’AGGLUTINATION AVEC 
B. typhique = B. typhi flavum 


Taux dageglutination Nombre de cas 


En ce qui concerne la présence de B. typhi flavum dans les 
hémocultures, il nous a semblé qu’on cultivait plus souvent les 
bacilles jaunes du sang dans les cas ot l’agglutination pour ces 
souches était négative. Dans nos expériences, dans les cas ott 
Vagelutination était positive. uniquement avec les souches 
jaunes, on a pu cultiver six fois le bacille d’Eberth a partir du 
sang. Ces résultats sont peut-étre accidentels et interprétables 
comme des hémocultures positives dans des cas de réaction de 
Widal négative. 

Les titres de agglutination avec les bacilles typhiques et 
avec les bacilles jaunes, lorsque les hémocultures révélaient 
la présence de souches jaunes, sont indiqués dans le tableau XI. 

ll résulte de nos observations que les souches jaunes sont 
parfois cultivables & partir du sang de malades suspects de 
fiévre typhoide. D’autre part, le sérum de ces malades posséde 
souvent (dans 50,4 p. 100 des cas) des propriétés ageluti- 
nantes vis-a-vis des souches jaunes. On peut donc se demander 
si les souches en question se trouvent uniquement chez les 
sujets contaminés par le bacille d’Eberth. 

Cette question, de la plus grande importance, a été discutée 
au Congrés des Bactériologistes allemands. Selon Stickl, les 
souches jaunes ne se trouvent que dans l’organisme des 
malades, chez les porteurs de germes et chez les personnes 
ayant été en contact avec des malades. Dresel affirme qu’on 
décéle plus fréquemment les souches de B. typhi flavum dans 
les produits provenant des environs de Stralsund, foyer endé- 
mique de fiévre typhoide. Nos observations ne confirment ces 
faits que jusqu’é un certain point. Une enquéte concernant 
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Tasieau XT, 


REACTIONS DE WIDAL AGGLUTINATION 
avec les souches avec les sérums 
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30 malades, chez lesquels on avait décelé la présence de 
souches jaunes, nous donna des réponses qui plaident contre 
lexistence de rapports entre les cas de fiévre typhoide et la 
présence des bacilles jaunes. 

Les observations faites ultérieurement nous donnérent des 
résultats fort intéressants. Au cours de 16 examens portant 
sur l’air, on a trouvé sept fois des souches jaunes. Les pre- 
miéres colonies jaunes furent observées sur une boite de 
gélose accidentellement laissée ouverte. au laboratoire. Aprés 
avoir isolé ces colonies, nous avons obtenu des souches ana- 
logues, sous tous les rapports, aux souches jaunes isolées de 
matiéres infectieuses provenant de malades typhiques. Mais on 
pouvait se demander si Jes bacilles jaunes trouvés au labora- 
toire ne résultaient pas de la contamination du milieu par les 
bacilles typhiques. 

Nous avons alors procédé & l’examen systématique de lair 
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dans les appartements ot aucun cas de fiévre typhoide n’avait 
eu lieu. Des boites d’Endo étaient laissées ouvertes pendant 
douze-vingt-quatre heures dans des chambres ou dans des 
W.-C. Dans plusieurs cas, nous avons obtenu des colonies a 
pigment jaune. Les souches qui provenaient de ces colonies 
avaient des propriétés biochimiques et sérologiques identiques 
a celles des souches isolées de produits infectés. Les souches 
jaunes se trouvent donc trés répandues dans notre entourage. 

Comment peut-on expliquer le phénoméne que les sérums 
des typhiques agglutinent si souvent le B. typhi flavum? Si 
nous considérions ce phénoméne comme une para-aggluti- 
nation, d’apres Kiihn et Woithe, nous pourrions admettre 
qu’il s’agit d’un phénoméne passager. Mais nos souches jaunes, 
non seulement ne perdent pas leurs relations sérologiques 
avec les bacilles typhiques; mais, au contraire, leur aggluti- 
nabilité par les sérums anlityphiques augmente sous l’action 
du vieillissement. C’est ainsi que parmi les vieilles souches 
jaunes que nous conservons toujours en bouillon & la tempé- 
rature du laboratoire, quelques-unes, au moment ov elles furent 
isolées, étaient agglutinées par les sérums antityphiques 
jusqu’aé 1:100—41:200. Examinées une seconde fois aprés 
deux ans, elles étaient agglutinées jusqu’a 4 : 800. 

On pourrait supposer que l’agglutinabilité des souches jaunes 
par les sérums de malades et par les sérums antityphiques est 
due & une certaine labilité de ces souches dans un milieu 
contenant du sérum. 

Selon nous, les souches de B. typhi flavum seraient dans un 
état d'instabilité trés prononcée, car celles qui étaient agglu- 
tinées & un titre élevé par les sérums antityphiques étaient 
agelutinées en méme temps par les sérums anti-Shiga, Flexner, 
parfois aussi & un titre élevé. D’autre part, on peut supposer que 
les sérums des malades sont caractérisés par une certaine labilité 
qui rend possible l’agglutination de certaines souches assez 
Jabiles elles aussi. Par analogie on peut citer la souche U de 
Wilson, dont l’agglutination donne la preuve de la labilité du 
sérum employé. Des expériences sur ce sujet sont en cours. 

Comment interpréter la présence des souches jaunes dans 
les hémocultures? Doit-on les considérer comme une contami- 
nation’ Ou bien doit-on supposer qu’elles ont une relation 
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Tasieau XII. 
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génétique avec le bacille typhique et qu’elles représentent la 
forme disséminable de ces bacilles ? Il se peut aussi que les 
souches jaunes ne soient que des saprophytes qui possédent 
accidentellement certaines structures antigéniques analogues a 
celles du bacille typhique. 

Le probléme des souches jaunes serait résolu si on obtenait 
la transformation in vitro du B. typhi flavum en bacille typhique 
et inversement. Mais en ce qui nous concerne, nous n’avons 
pu confirmer les observations de Dresel, Gara, Stickl et Lotze 
qui, sur 45 souches jaunes, ont observé sept fois la transfor- 
mation en bacille typhique. 

Il est difficile dexpliquer pourquoi certains auteurs ont 
constaté le changement des souches jaunes en bacille d’Eberth. 
Il semble que toutes les souches de B. typhi flavum ne sont 
pas capables de subir ce changement. On pourrait supposer que 
les souches douées d’un métabolisme électif semblable 4 celui 
du bacille d’Eberth sont plus aptes a se transformer. Au cours 
de nos recherches nous n’avons isolé que 7 de ces souches. Les 
expériences concernant leur variabilité se poursuivent; cepen- 
dant nous devons déja souligner le fait que les souches jaunes 
peuvent se trouver dans Je milieu ambiant dans des circons- 
tances qui n’ont rien & faire avec la fievre typhoide ou avec les 
porteurs de germes. Et nous pensons que, dans |’état actuel de 
nos connaissances, on ne peut pas considérer les souches jJaunes 
comme une cause possible de fiévre typhoide. 
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LE MECANISME DE LA REACTION DE HENRY 


par V. CHORINE et R. GILLIER 


(Institut Pasteur : 
Laboratoire de M. le professeur Marchouz.) 


I. — Introduction. 


En 1927, Henry (43) a proposé pour le diagnostic du palu- 
disme une réaction sérologique basée sur la floculation du 
sérum en présence de mélanine et de certaines substances 
organiques contenant du fer, telles que l’albuminate de fer ou 
le « métharfer » de Bouty. D’aprés les observations de Henry [14], 
d’Adida [1], de Le Bourdellés [16] et ses collaborateurs : Lié- 
geois [18], Chabrelié {7 et 19], et Velluz [20], de Pozzi 27], de 
Brotzu [5], de Sabatucci [28], de Rodillon {29], de Corra- 
detti [40], de Farjot |41], de Monier et Lavergne [15], de Bonal- 
berti [4|, Cartana Castella [6], Kappus [24], Meerssmann et 
Lacour [24], Nanni [25], Vialatte et Remotet [35], Tzeknovitzer 
et ses collaborateurs [34], cette réaction serait positive dans 
85 a 100 p. 100 des cas de paludisme chronique et aigu, et pré- 
senterait une valeur indéniable au point de vue pratique. 

Le Bourdellés [16 et 18], Lavergne et Monier [15] ont vu au 
cours du paludisme expérimental les réactions manifestement 
positives. Un de nous a étudié l’évolution de la réaction au 
cours de l’impaludation des paralytiques généraux et a observé 
que la réaction devient positive trois 4 cing jours aprés l’ino- 
culation, qu’a ce moment se produise ou non le premier accés; 
ensuite, elle croit en intensilé avec le nombre des accés et 
atteint son maximum vers le septiéme ou huiliéme accés. Au 
moment de l’accés la réaction s’affaiblit fortement et parfois 
disparait complétement, fait déja vu par Henry lui-méme. La 
réaction décroit réguliérement avec le traitement quinique et, 
dans le cas ot le malade est guéri, disparait de trente 4 cin- 
quante jours aprés le commencement du traitement [9]. Dans 
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le paludisme naturel, elle persiste plus longtemps. Ces obser- 
vations sont d’accord avec les publications ultérieures d’Alcay, 
Cattoir et Marill [2] et Le Bourdellés et Fribourg-Blanc (47). 

Cependant, la réaction s’est montrée moins spécifique que 
l'avait cru tout d’abord Henry. Elle est négative dans la plupart 
des maladies, mais on la trouve parfois positive chez les syphi- 
litiques, Le Bourdellés [16], Farjot [44], Chorine [9], dans cer- 
taines formes de leucémie et d’une facon constante dans le 
kala-azar, au cours du typhus exanthématique naturel et expé- 
rimental ow elle suit réguliérement la réaction de Weil-Félix 
(22, 33, 34|, dans la trypanosomiase expérimentale des cobayes 
et dans Ja leishmaniose des chiens, Trensz [30], dans la spiro- 
chétose des poules, Chorine {8]. Nous avons observé que chez 
les lapins infectés avec les trypanosomes, la réaction devient 
positive une semaine apres l'inoculation et croit ensuite trés vite 
en intensité jusqu’a la mort de l’animal. Rarement la réaction 
est positive ou douteuse chez Jes gens apparemment normaux. 

Technique : On sait que la réaction de Henry repose sur la 
floculation du sérum en présence de mélanine de l’ceil de beeuf 
et d'eau distillée ou salée & 3 p. 1.000 et formolées & 5 p. 1.000. 
L’observation en est faite macroscopiquement par la formation 
de grumeaux qui se déposent et plus nettement au photométre 
de V. B. Y. ou elle se lit négative au-dessous de 47, douteuse 
de 47 & 54, positive au-dessus de ce dernier chiffre. 


Il. — Les théories émises sur la nature de la réaction. 


4° Tutors pe Henry. 


Henry, quand il imagina sa réaction, est parti de cette idée 
que les parasites du paludisme, au cours de leur développe- 
ment, produisent aux dépens de l’hémoglobine : 1° un pigment 
‘mélanique; 2° un pigment ferrique jaune ocre, tous les deux 
bien connus. Ces substances, formées en grande quantité dans 
Vorganisme, doivent, d’apres Henry, jouer le réle d’antigéne 
et par conséquent amener la formation d’anticorps. La réac- 
lion serait due & la précipitation de la mélanine par les anti- 
corps.spécifiques provoqués par les antigenes, pigments méla- 
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nique et ocre, qui ont pris naissance dans l’organisme au cours 
de l’infection. La disparition de la réaction pendant l’accés 
fébrile s’explique avec la saturation des anticorps par la mise 
en circulation d’un nouvel apport d’antigénes provenant de la 
destruction des globules rouges et de la libération de la méla- 
nine. Le Bourdellés [16, 18] a beaucoup déyeloppé théorique- 
ment l’importance biologique de ces endo-antigtnes. Cette 
théorie, séduisante en apparence, manque complatement de 
preuves expérimentales. 


La mélanine ne posséde pas de propriétés antigénes. 


Des lapins ont été inoculés avec une suspension de mélanine, 
soit celle qu’on utilise pour la réaction, soit celle qu’on extrait 
du sarcome mélanique du cheval. La mélanine des yeux de 
beuf, trop agglutinée, mjectée dans le torrent circulatoire, 
produit souvent des embolies mortelles. Injectée dans la cavité 
péritonéale, elle est bien supportée. La mélanine de cheval, 
plus homogéne, peut étre injectée dans le sang sans accident. 
Chez les lapins, la réaction, négative au début de l’expérience, 
est restée négative aprés cing ou dix injections ainsi qu’en 
témoignent les expériences suivantes : 


EXPERIENCES AVEC LA MELANINE DE BOgUF, — 1° Deux lapins, n* 38 et 39, ont 
recu entre le 13 et Je 31 mars 1933 sept injections intrapéritonéales de 2 cent. 
cubes de solution-mére de mélanine utilisée pour la réaction. Les injections 
ont été séparées par des intervalles de deux a trois jours. La réaction de 
Henry pratiquée chez le lapin n° 39 avant la premiére injection et aprés les 
cinquiéme et septiéme injections s'est montrée toujours négative, a la méla- 
nine aussi bien qu’é l’albuminate de fer. La réaction, pratiquée 4 la méme 
_époque chez le lapin n° 38, était douteuse avant la premiére injection et 
négative aprés. 

2° Le lapin n° 92 a recu, entre le 27 septembre et le 14 octobre 1933, six 
‘injections intraveineuses de la suspension diluée de mélanine bien homo- 

. généisée par centrifugation. 1 cent. cube de mélanine d’opacité 56 au photo- 
métre était chaque fois dilué avec 9 cent. cubes d’eau physiologique. Ces 
"injections, bien supportées. n’ont pas amené de réaction positive. Négative 
-avant la premitre injection, elle l’est restée aprés la sixiéme. 


Les expériences sur les cobayes, injectés dans la cavité péri- 
tonéale avec la mélanine des yeux de beuf, nous a donné des 
résultats analogues. Ces injections ont d’ailleurs été mal sup- 
_portées. 
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MELANINE DU SARCOME DE CHEVAL. — La mélanine a été préparée par broyage 
de la tumeur dans l'appareil Latapie. Aprés avoir filtré sur coton de verre, 
le suc obtenu a été centrifugé pendant une demi-heure a 9.000 tours/minutes. 
Le liquide surnageant a été rejeté et le culot lavé a leau distillée par cen- 
trifugation. Pour éliminer les substances protéiques et autres, l’opération a 
été répétée quatre fois. Le culot a été repris par l'eau distillée, filtré sur 
coten de verre; et le fillrat, en dernier lieu, centrifugé a une faible vitesse 
pendant trois minutes. Le liquide surnageant dilué au 1/10 mesure au photo- 
métre V. B. Y. 210. Il a été trés bien supporté par injections intraveineuses. 

Trois lapins, n° 64, n° 65 et n° 66, ont recu des injections de 1 cent. cube 
de cette mélanine dans la veine marginale de loreille. Les deux premiers 
ont recu 10 injections entre le 15 mai et le 8 juin 1933. Le troisieme est mort 
aprés la septiéme injection. La réaction de Henry, pratiquée avant la pre- 
miére injection, apres la troisitme et la sixiéme pour les trois lapins et 
aprés la huitiéme et la dixiéme pour les n° 64 et 65, s’est montrée toujours 
négative. 


La mélanine de cheval peut étre utilisée dans Ja réaction 4 
la place de celle des yeux de beeuf. D’aprés Ja conception de 
Henry, l’une et l’autre injectées dans l’organisme, devraient 
provoquer l'apparition des anticorps. En réalité, on est obligé 
de conclure d’aprés nos expériences que Ja mélanine ne jouit 
pas de propriétés antigénes. 


Le pigment ocre, ou ferrugineux, ne produit pas non plus 
d’anticorps. 


On sait que les globules rouges sont continuellement détruits 
dans l’organisme. L’hémoglobine se transforme en partie en 
bilirubine ; partiellement absorbée par le foie, elle subit des 
dégradations progressives et s’élimine rapidement, de telle 
sorte que, normalement, on ne trouve sur les coupes du foie 
le pigment ocre qu’en quantités trés petites. Dans les maladies 
comme le paludisme, ot la destruction globulaire est trés 
intense, on voit les cellules hépatiques et parfois celles de 
Kupffer surchargées de ce pigment. On produit aisément une 
intense destruction globulaire, suivie d’hémoglobinurie, par 
injection intraveineuse d’une grande quantité d’eau distillée. 
Que devient la réaction chez les animaux ainsi traités? 


EXxeéRIENCE. — Cing lapins, ayant recu deux fois dans le torrent circula- 
toire 20 cent. cubes d’eau distillée dans l'intervalle de sept a huit jours, ont 
présenté une ferro-réaction et une mélano-réaction négatives avant et aprés 
les premiére et deuxiéme injections. La réaction a été suivie, pour trois 


MECANISME DE LA REACTION DE HENRY 197 


lapins, pendant un mois aprés la deuxiéme injection : elle resta toujours 


négative. Les injections ont provoqué chaque fois une hémoglobinurie 
intense. 


Chez quelques lapins sacrifiés vingt-quatre ou quarante-huit heures aprés 
injection, le pigment ocre, donnant la réaction du fer, a été retrouvé en 
grande quantilé sur les coupes de foie et de rate. Quelques jours plus tard, 
le pigment perd le groupement ferrique et ne donne plus de bleu de Prusse 
avec le ferrocyanure de potassium et l’acide chlorhydrique. 


On voit que le pigment ferrugineux, qui se forme continuel- 
lement dans l’organisme normal, est incapable d’amener l’appa- 
rilion d’anticorps méme quand il y est brusquement produit en 
trés grande quantité. 


Les anticorps ne sont pas en jeu dans la réaction. 


1. CHAUFFAGE DU séruM. — Un de nous a montré que la réac- 
tion de Henry cesse de se produire quand on chauffe le sérum 
positif & 55° pendant une demi-heure. Avec le sérum chauffé & 
50° pendant le méme temps, la réaction est déja sensiblement 
affaiblie. L’addition d’alexine au sérum chauffé a 55° ne modifie 
en rien la marche de Ja réaction [9]. Nous ne connaissons pas 
acluellement d’anticorps qui soient délruits par chauflage 
entre 50 et 55°; ceux qui interviennent dans les réaclions de 
fixation ne sont détruils ni a 55° ni & 56°; les précipilines, les 
agelutinines ne sont décomposées qu’a des températures supé- 
rieures & 57°. 


2. NoN-aBSORPTION PAR LE KAOLIN DES SUBSTANCES ACTIVES DANS 
LA REACTION. — On sait que la plupart des anticorps sont 
absorbés par le kaolin. Les substances qui commandent la 
réaction de Henry ne restent pas fixées sur le kaolin comme on 
peut s’en rendre comple par l’expérience suivante : 


ExpéRIENcE. — 27 octobre 1933 : Ona pris un sérum de paludéen et on !’a 
divisé en deux parties. Une partie a servi de témoin, l’autre a été trailée de 
la facon ‘suiyante : on a intimement mélangé 6 cent. cubes de sérum avec 
4 gramme de kaolin. Aprés dix minutes de contact, le mélange a été agité 
pendant une demi-heure et centrifugé ensuite. La réaction pratiquée avec le 
reliquat de centrifugation et le sérum normal nous a donné les résultats 
suivants par lecture au photométre V. B. Y. : 

Sérum normal : réaction en eau distillée : 57; en eau salée : 47. 

Sérum traité au kaolin : réaction en eau distillée : 55; en eau salée : 45. 
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La différence de lecture est insignifiante et ne dépasse pas la 
limite des erreurs d’expérience (1). 


3. La REACTION EST POSITIVE DANS LES MALADIES OU LE PIGMENT 
MELANIQUE N’ExIsTE pas. — Nous avons déja dit que la réaction 
devient positive dans la trypanosomiase ou la mélanine est 
trés peu abondante, dans ie kala-azar, dans la spirochétose et 
dans le typhus exanthématique ou elle n’existe pas. 


4. Les ANTICORPS N’AURAIENT PAS LE TEMPS DE SE FORMER. — On 
a vu que la réaction de Henry positive apparait chez les para- 
lytiques généraux le troisitme ou le quatriéme jour aprés 
limpaludation, méme avant le premier accés. La formation 
d’anticorps spécifiques demanderait un laps de temps au moins 
deux ou trois fois plus long. 

De toutes les expériences ou les observations exposées 
ci-dessus, nous devons conclure que la théorie émise par Henry 
ne se vérifie pas expérimentalement. 


2° TuoriE DE TRENSz. 


Déja Henry|13] a remarqué que certains sérums de paludéens 
floculent rapidement dans l’eau distillée. Trensz [34] a observé 
un parallélisme net entre l’intensité de la réaction et la flocula- 
tion spontanée du sérum dans l’eau distillée. Plus la réaction 
est fortement positive, plus la floculation du sérum dans l’eau 
distillée est intense. L’auteur pense que ces deux phénoménes 
sont de méme nature et lémoignent d’un méme trouble sérique. 
D'aprés lui, c’est Vinstabilité des protéines du sérum qui com- 
mande la réaction de Henry; l’augmentation des euglobulines 
serait un facteur primordial. Mais quand Trensz, en collabo- 
ration avec M"* Jardon [32], a essayé de doser les euglobulines, 
il n’a pas pu arriver & préciser le réle de celles-ci. Si la réac- 
tion positive s’accompagne généralement d’une augmentation 
d’euglobulines dans le sang, il n’en est pas moins vrai qu’on 
trouve des sérums négatifs particulitrement riches en euglo- 
bulines. 


(1) Nous tenons ici & remercier M. le Dt Vernes. qui nous a tres aimable- 
ment prété le photométre qui porte son nom. 
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Gille (42), dans une note, suppose que le réle de leuglobu- 
line doit étre trés important, mais n’en fournit aucune preuve. 
D‘ailleurs la notion d’euglobulines est assez obscure et la nature 
des substances isolées sous ce nom varie largement suivant la 
méthode utilisée. 


lil. — Role des substances protéiques du sérum 
dans la réaction. 


1° IL WEXISTE PAS DE RAPPORT PRECIS ENTRE LA RICHESSE ABSOLUE 
DU SERUM EN GLOBULINE ET LA MELANO-FLOCULATION. — Elant donné 
limprécision de la notion d’euglobulines, nous avons recherché 
s'il existe une relation entre la réaction de Henry et la richesse 
du sérum en globulines, fraction la mieux définie et la plus 
étudiée des protéines sériques. Les dosages ont été faits suivant 
la méthode de Hofmeister, par le sulfate d'ammonium & demi- 
saturation, neutralisé par l’ammoniaque (1). Plusieurs sérums 
négatifs, d'une part, et ceux de paludéens positifs, d’autre 
part, ont servi pour ces recherches. Voici les résultats de 
15 de ces dosages : 


DEGRE 
Ce nea. photométrique 
P de la réaction 


engrammes dans l'eau distillée 


LeU Crea ce CUA OSe GU LOLs ye. ee ek ele 54,68 44,5 
QOEC les RCIPPMOBE GUMTOLC th ec gel) oa 39,50 44,5 
32 G.c:, iciprnope saifoie® i 7tis.! hot 37,64 43 
40.4... pCArThOSe MU TOE: no) 20s te oy eye! tals 64,88 58 
FOr Clnase TOA Gog Go 4 oa ech oeeneesd soelcnere oie 42,26 3 
GUsAC ONIN ce ctiesnentt colscie ys rails vou 5!) Gr oes 29 40 
TONG er PALOMA as At) rt eke $78 Sodus ries Mabie Sy ae 39,30 34 
Beet) BOnMAl yh, eben era olsls ete 43 ,30 46 
OS Choay TUNE NPG EN Ss 5 Galole bo oor 56,20 59 
HDD cop HUIS ee 1S BG alone 0 vbi ic oes 59,3 63 

A OBC eeeprlMlele@mpeer-2 0 Keitel ett bes Me) as tot 24,66 57 
NONE STOUT Ng 6 og auc a face) o| HeBnons 62,16 56 
ISPs, oelluiclecin (le (Cro a a soe eon 59,60 54 
HOM asap OL WITOIGYEN 38 am So (Ge Gh a Bo SNS a Sc 60,10 61 
WSOP Mpatudésenssii eae AE a. Mie. 52,86 59 


Trensz n’arrive pas & trouver de rapport précis entre les 
euglobulines et la réaction; Le Bourdellés et Fribourg-Blanc 


(1) Pour la technique détaillée, se reporter a la Thése de Sandor. Fac. des 
Sc. Paris, 1933. Doin, éditeur. 
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n’en reconnaissent pas entre les globulines et la réaction, nous 
pouvons comme eux conclure de ces dosages : a) qu’en général 
les sérums paludéens sont trés riches en globulines; 4) qu'il 
existe cependant des sérums négatifs aussi riches et méme plus 
riches en globulines que ceux des paludéens. 


2° Mais L’ADDITION DES GLOBULINES AUGMENTE LE POUVOIR FLOCU- 
LANT Dés strums. — La quantité de globulines dans les sérums 
humains normaux se trouve, en moyenne, aux environs de 
32 grammes par litre, avec des variations en plus et en moins. 
L’équilibre colloidal de ces sérums en présence d'une quantité 
déterminée (4/5) d’eau distillée est toujours stable : ils ne 
floculent pas. Que devient cet équilibre quand une fraction 
protéinique commence & prédominer? Nous avons vu que le 
dosage des globulines ne nous renseigne pas. Il convient donc 
d’étudier ce qui se passe quand on ajoute a des sérums négatifs 
diverses fractions protéiniques. Nous avons utilisé les globu- 
Jines totales ou des fractions de celles-ci, préparées de la facon 
suivante : les globulines totales ont été précipitées par addition 
au sérum de cheval, de lapin ou d’homme, d’une quantité 
égale de sulfate d’ammonium & demi-saturation. Le mélange 
a été centrifugé. Les globulines ont é!é purifiées & 2 ou 
3 reprises par dissolution dans l'eau distillée et reprécipitation 
par le sulfate d’ammonium, employé toujours & demi-satura- 
tion. Finalement, dissoutes dans une petite quantité d’eau dis- 
tillée, les globulines ont été dialysées & travers un sac de col- 
lodion pendant trois jours contre une grande quantité d’eau 
distillée, changée trois ou quatre fois par jour. Déja, au bout de 
vingt-quatre heures, on voit apparaitre dans le sac de collodion 
un dépét formé par les fractions des globulines les plus inso- 
lubles dans l'eau distillée : ce sont les euglobulines de Marcus 
Emil [23]. Le liquide surnageant contient en solution les 
pseudoglobulines. Nous avons desséché : 4° le contenu du sac 
tout entier, qui correspond aux globulines totales du sérum ; 
2° le liquide surnageant, obtenu par centrifugation, qui contient 
les pseudoglobulines; 3° le dépot séparé et Javé deux ou trois 
fois par centrifugation & l'eau distillée donne les euglobulines. 
Aprés séjour & |’étuve & 37° pendant vingt-quatre heures, le 
résidu a été réduit en poudre par broyage dans un mortier 
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d’agate. Les pseudoglobulines préparées par cette méthode sont 
solubles dans ]’eau distillée, les euglobulines ne le sont pas. 


L'addition de globulines totales aux sérums négatifs les rend 
posvtefs. — Les expériences ont été faites soit avec des sérums 
de cheval auxguels nous avons ajouté des globulines de cheval, 


Fic. 4. — En ordonnées degrés photométriques de la réaction; en abscisse 
quantité de globulines par litre en grammes. Chacun des points de la 
courbe correspond 4 l’addition de 10 grammes de globulines par litre. 


soit avec des sérums de lapin ou d’homme additionnés de glo- 
bulines de lapin ou d’ homme. 

Voici comment nous avons procédé : a 5 ou [0 cent. cubes de 
sérum, on ajoute des globulines en proportion de 10, 20 
et 30 grammes par litre. Aprés avoir bien mélangé les sérums, 
on les laisse & 37° pendant deux heures et on les centri- 
fuge. Les globulines non desséchées se dissolvent compléte- 
ment dans le sérum. Desséchées, il reste un faible reliquat 
qu’on sépare par centrifugation et qui n’influe pas sur la lecture 
des résultats. 

Annales de UInstitut Pasteur, t. Lil, n° 2, 1934. A4 
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De nombreuses expériences faites soit avec le sérum de 
cheval, soit avec celui de Japin ou d’homme, nous ont donné 
des résultats identiques. L’addition des globulines totales aux 
sérums négatifs les rend positifs et l'intensité de la réaction 
est proportionnelle a la quantité de globulines ajoutées, quelle 
que soit celle qui est normalement contenve dans le sérum. 
La figure 1 représente les résultats de deux expériences faites 
avec les sérums de cheval. 

Le premier de ces sérums contenait normalement 29 grammes 
de globulines, l’autre 46 gr. 3. L’addition de 10 grammes de 
globulines suffit & les transformer tous les deux en sérums 
positifs. L’instabilité du sérum ne dépend donc pas dela teneur 
absolue en globulines, mais de l’augmentation de celles-ci sans 
modification des autres constituants du sérum. I] est remar- 
quable que l’addition & plusieurs reprises d’une méme quantilé 
de globulines entraine une augmentation systémalique du test 
Hhetomnatal quel si bien que ia lignes réunissant les points 
indicateurs des chiffres obtenus se teduitent par deux PDMS 
presque rigoureusement paralléles. 


EUGLOBULINES ET PSEUDOGLOBULINES. — Nous avons observé que, 
dans les globulines totales, seules les euglobulines interviennent 
dans la réaction, dontl’intensité est directement proportionnelle 
ala quantité ajoutée ; les pseudoglobulines n’exercent aucun effet. 

Voici une de nos expériences, faite le 23 octobre 1933 : 


On a pris une série de 7 tubes contenant chacun 10 cent. cubes de sérum 
de cheval négatif 4 la mélanofloculation. Dans trois de ces tubes, ona ajouté 
une quantité de pseudoglobulines correspondant respectivement A 5, 10 et 
145 grammes par litre. Dans trois autres, la méme dose d’etiglobulines. Le 
septi¢me tube est le témoin. La réaction de Henry pratiquée avec ces sérums 
nous a donné les résultats suivants (les chiffres indiquent le degré photo- 
métrique de la réaction) : 


REACTION REACTION 
en eau distillée en eau salée 
Seruny Normals eres: ) 1.) vee Cokie 42 32 
Sérum +5 grammes de pseudoglobu- 
lines pat dithea ware See re 42 32 
Sérum + 10 grammes de pseudoglobu- 
linGs' parclittesse ts cten ste mat ec eee 44 32 
Sérum +15 grammes de pseudoglobu- 
WOON MOREY Gog Gd ae Cee Ss 43 33 


Sérum +5 grammes d’euglobulines par 
Mitre: coc: cen een ee erates 59 42 
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REACTION REACTION 
en eau distillée en eau galée 


Sérum + 10 grammes d’euglobulines par 


ICR e hte ees eee ers meet eee Sa ahe fe: 89 56 
Sérum + 15 grammes d’euglobulines par 
IHEP, igs s ha NL eh 5 Canoes Pa area Illisible au photométre. 72 


Les euglobulines different des pseudoglobulines par leur 
insolubilité dans l'eau distillée, Cette différence de solubilité 
ne serail-elle pas le facteur de l’activité des unes et de la non- 
activité des autres? S’il en est ainsi, toutes les autres substances 
qu’on trouve dans le sérum et qui y sont plus solubles que dans 
eau distillée formolée utilisée dans la réaction doivent jouer 
le méme réle. Les expériences ont confirmé cette hypothése. 


IV. — Les euglobulines ne sont pas les seules a intervenir 
dans la malariafloculation. 


Parmi les substances insolubles dans ]’eau existant dans le 
le sérum, on trouve surtout les divers lipoides, la cholestérine, 
acide urique, etc. Nous avons essayé d’ajouter ces corps aux 
sérums négatifs. 


4° L’appitioN DE LECITHINE TRANSFORME LE S®SRUM NEGATIF EN 
strum positiF. — Nos expériences ont porté soit sur la léci- 
thine de soja, soit sur la lécithine de jaune d’ceuf. Dans une 
quantité de sérum déterminée nous avons ajouté de Ja lécithine 
en proportion de 1, 2 et 3 grammes par lilre. Pour obtenir 
une émulsion homogéne, le mélange a été bien agité et con- 
servé & la température de 37° pendant une ou deux heures. On 
a centrifugé le sérum pour le clarifier et on I’a filtré sur papier, 
de telle sorte que la quantité de lécithine retenue par le 
sérum est de beaucoup inférieure a celle qu’on y a introduite. 
Voici le résultat d’une de nos expériences faite avec un sérum 


de cheval additionné de lécithine de soja. 


REACTION REACTION 
en eau distillée en eau salée 


RB ceumtnonmaliis oi aoel Seer adees tw Set 32 27 


Sérum + 1 gramme de lécithine par litre. . . . 48 38 
Sérum + 2 grammes de lécithine par litre . . - 50,5 4] 


Sérum + 3 grammes de lécithine par litre. . . 55,5 54 
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Etant donné la trés faible quantité de lécithine retenue par 
le sérum, il en résulte que ce corps doit étre regardé comme 
trés actif pour rendre positive la réaction. 


2° L’acitoE uRIQUE AGIT DE Mime. — On sait que l’acide 
urique est trés peu soluble dans l'eau distillée. I] lest un peu 
plus dans le sérum oi il se dissout en proportion de 0 gr. 8 ou 
0 gr. 9 par litre. Le sérum additionné d’acide urique présente 
un pouvoir floculant plus intense que le sérum normal. [ci, 
nous donnons le résultat d’une de nos expériences, faile avec 
un sérum humain. 


REACTION REACTION 
en eau distillée en eau salée 


Sérumusimpleses ature ere eee eee am es 50,5 Bo 
Sérum + 0 gr.8 d’acide urique parlitre. ... 59 46,5 


On voit qu’un sérum, présentant une réaction douteuse, 
additionné d’acide urique, devient positif. D’autres expériences 
nous ont indiqué que la floculation du sérum dans |’eau dis- 
tillée formolée croit au prorata de la quantité d’acide urique 
ajoutée. 


3° DE MEME, LA CHOLESTERINE AJOUTEE AU SERUM AUGMENTE 
LINTENSITE DE LA MELANOFLOCULATION. — la cholestérine du 
commerce purifiée est pratiquement insoluble dans le sérum. 
Il s’en dissout & peine 0 gr. 1 par litre. Celte petite quanlité 
suffit déja & élever de 3 & 6° la mesure photométrique de la 
réaction, qui passe de 49° & 55° ou de 37° a 41°, dans nos expé- 
riences. 

Nous nous sommes adressés alors au sérum humain riche en 
cholestérine de 2 & 4 grammes (1). Mais, & notre surprise, un 
seul des trois sérums examinés, contenant respectivement 
2 gr. 90, 3 gr. 88 et 4 gr. 60 de cholestérine par litre, nous a 
donné une réaction positive : c’est celui qui contenait 3 gr. 88; 
les deux autres se sont montrés négatifs. On voit que la leneur 
absolue en cholestérine n’influe pas plus sur la réaction que la 
teneur absolue en globulines. Le facteur principal qui inter- 


({) Nous sommes heureux de remercier ici M. le Dr Leger qui nous a 
fourni des sérums dont la teneur en globulines avait été dosée & son labora: 
toire. 
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vient, c’est l’instabilité du sérum dans l'eau distillée & 4 pour 4. 
Celle-ci se trouve réalisée par l’augmentation brusque de l’un 
des corps actifs, sans modification des autres conslituants du 
sérum. Le sérum positif était hyperfloculant dans l’eau distillée 
formolée; pour lui, la rupture de |’équilibre était déja réalisée 
par simple dilution d’eau. Pour les deux autres, plus stable, 
Péquilibre n’a pas été rompu. 


4° L’acTION DE CES DIVERSES SUBSTANCES 8’ADDITIONNE. — Dans 
le sérum humain, on trouve & |'état normal les substances 
que nous avons utilisées au cours de nos expériences, mais en 
quantité beaucoup plus faible. Au point de vue pratique, il est 
intéressant de savoir comment varie la réaction quand, au 
sérum, on ajoute simultanément deux ou trois de ces corps. 
L’expérience nous a montré que leur action s’addilionne et est 
égale, & peu prés, & la somme des effets de chacune de ses sub- 
stances prise séparément. Voici deux de nos expériences : 


a) A un sérum normal de cheval, on ajoute 0 gr. 5 d’acide urique, puis 
0 gr. 5 de lécithine de soja par litre. La réaction pratiquée avec tous ces 
sérums nous a donné les résultats suivants : 


REACTION REACTION 
en eau distillée en eau salée 
Sérum! non additionné. 2 4.. sl.) 2): 42 34 
Sérumioolécithine= 6 ssi c saga cian: 50=+8 43=49 
Serum Acide uniques 6. a ais cai! « 46 = + 4 36=+2 
Sérum + lécithine + acide urique. . . 55=-+ 13 aS = - Af 


b) La deuxiéme expérience, faite avec la lécithine et les globulines ajoutées 
4A un sérum de cheval normal 4 raison de 5 grammes de globulines et de 
0 er. 5 de lécithine par litre, nous a donné les résultats suivants : 


REACTION REACTION 
en eau distillée en eau salée 
SErUMEN ORM alice, sa see) eo \oeaetL es beh ae we 44 a 
Serum écithineset 1 yee ea 52=—+8 38 = + 5 
Sérum—— ie lobulinesty smn ne 56 =e 12 39=+ 6 
Sérum + globulines + lécithine. . . . 69— + 25 43 = + 10 


On voit qu'une substance peul renforcer l’action d’une autre 
et que, dans le sang, la réaction est due & la somme des actions 
de ces divers corps et probablement & bien d'autres encore. 

En résumé, ces expériences nous aménent a conclure que la 
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floculation est due aur substances qui possédent un caractére 
commun : celui d’étre plus solubles dans le sérum que dans eau 
distillée. S’il en est ainsi, on voit de suite que : 


V. — La concentration moléculaire du sang 
est un régularisateur de la réaction. 


Certains corps actifs dans la réaction, qui ne sont pas solubles 
dans l’eau distillée, se dissolvent dans les solutions salines 
étendues. On concoit donc l’importance dans la réaction des 
sels contenus dans le sérum. Voici, a titre d’exemple, une de 
nos expériences : 


On a pris du sérum de cheval négatif, rendu plus floculable par addition 
de globulines & la dose de 5 grammes par litre. Une partie de ce sérum a été 
dialysée a travers un sac de collodion dans une grande quantité d’eau dis- 
tillée. On a prélevé, de demi-heure en demi-heure, une partie du sérum pour 
la réaction. Le reste du sérum a été réparli en tubes et additionné de chlo- 
rure de sodium. Le premier tube dans la proportion de 1 gramme par litre, le 
deuxiéme, 3 grammes, le troisiéme, 5 grammes et le quatriéme, 10 grammes 
par litre. La concentration moléculaire a été toujours mesurée par la méthode 
cryoscopique. On a pratiqué la réaction avec tous ces sérums et les résultats 
sont consignés dans le tableau suivant : 

REACTION REACTION 


= A en en 
eau distillée eau salée 

Sérum dialysé pendant deux heures . — 0°05 59,0 40,5 
Sérum dialysé pendant une heure et 

GEILE: Shi ete hear ee, Ole nee = 0°43 57,0 38,5 
Sérum dialysé pendant une heure. . . — 0°230 Dea) 36,5 
Sérum dialysé pendant ue demi-heure. — 0°365 51,0 34,5 
Sérun normaly sagas eee oe eee enn — 0°59 49,0 Soll 
Sérum + 1 gramme de NaCl p. 4.000 . — 0°62 47,0 28,5 
Sérum + 3 grammes de NaCl p. 1.000. — 0°71 46,0 26,5 
Sérum + 5 grammes de NaCl p. 1.000. — 0°90 44,0 26 
Sérum + 10 grammes de NaCl p. 1.000. — 1°20 Soae 23 


Ainsi, la réaction diminue avec l’augmentation de la concen- 
tration moléculaire du sérum. 


VI. — Ghauffage du sérum. 


Les sérums posilifs de paludéens chauffés & 55° pendant une 
demi-heure cessent de floculer dans l’eau distillée formolée et, 
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de ce fait, la mélano-floculation se trouve entravée. Les sérums, 
rendus positifs par addition de globulines, de Iécithine ou 
d’acide urique, deviennent aussi négatifs aprés avoir été 
chauffés dans les mémes conditions, comme nous le voyons 
d’aprés les chiffres ci-dessous : 


REACTION REACTION 
en eau distillée en eau salée 


SSLUMiHonmalie yeaa e Lie ee eae. & 42 26,5 
Serumys CLODMINGS ae yale, ceepady $cc che aes 89,5 54,0 
Sérum + globulines chauffés. ........ 4h 5 27 
Seiuba eciMiner. sae hee toe ee Ree 60 36 
Sérum -- lécithine chauffé 49. 8 st) 4 0% 47 36 


Comment peut-on expliquer l’action du chauffage? 

Premiérement, nous nous sommes demandé si la concen- 
tration moléculaire du sérum variait. L’expérience nous a 
montré que le A = — 0°58 d’un sérum est resté le méme aprés 
chauffage. La concentration moléculaire ne subit donc pas de 
modification par chauffage & 55°. 

Les globulines chauffées deviendraient-elles plus solubles 
dans l'eau? L’expérience a montré que la solution de globulines 
dans l’eau physiologique chauffée 4 55° est aussi précipitable 
par l’eau distillée que la solution non chauffée. 

Nous nous sommes demandé si une partie des globulines 
ne serait pas détruite par chauffage du sérum. Mais, par dosage, 
on trouve ayant et aprés chauffage la méme quantité de glo- 
bulines. 

La différence ne dépasse pas l’erreur expérimentale. 


GRAMMES PAR LITRE 


40 Sérum de paludéen avant chaufiage......,.,. 28 ,68 
_— ApiesmChauiias Chery manu mmmLs 2973 

20 Sérum de paludéen avant chauffage. ......... 39,76 
— AORTIC NIE NS 5 Eis ois is Geo 6 40,2 

30 Sérum de paludéen avant chauffage........,. 49, 96 
— pre sacMaUilagy ees este eee) one 48 82 

40 Sérum de cheval avant chauffage. ......... .. 42,32 
_ APLesTCWAUMACe ce. iat ts imran rok 43,34 

50 Sérum de cheval avant chauffage .....-...-.-- 49,68 


— apres chauliage, 2. 5-4.) - - + + - 47,96 
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Les euglobulines ne sont pas non plus détruites. En effet, la 
dialyse des globulines d'un méme sérum, chauffé ou non, donne 
la méme quantité d’euglobulines. 

La lécithine, l’acide urique et la cholestérine ne sont pas non 
plus altérés 4 cette température. 

Donc les substances actives existent toujours en méme quan- 
tité dans le sérum chauffé. Cependant, quand on dialyse un 
sérum normal et le méme sérum récemment chauffé & 55° dans 
une grande quantité d'eau distillée, on voit apparaitre dans le 
sac contenant le sérum normal une forte opacité au bout d’une 
heure. Deux ou trois heures plus tard, de gros flocons se 
déposent au fond du tube. Vingt-quatre heures aprés, le sérum 
devient clair et un précipité volumineux s’est déposé au fond 
du tube, précipité formé de corps insolubles dans l'eau distillée. 

Dans le sac contenant le sérum chauffé, le contenu reste clair 
pendant plusieurs heures. Au bout de vingt-quatre heures, on 
ne trouve que quelques petits grains de substances précipitées. 
Quarante-huit heures, soixante-douze heures aprés, on voit 
dans le tube se former un dépdt comparable 4 celui du sérum 
normal. Il faut done conclure de ces deux opérations que le 
sérum chauffé devient beaucoup plus stable, par rapport a l’eau 
distillée, que le sérum normal, car il n’y flocule que vingt-quatre 
a quarante-huit heures plus tard. 

Nous avons voulu savoir & quoi est due cette stabilité du 
sérum chauffé. 

On prend un sérum normal dont une partie est chauffée & 55° 
pendant une demi-heure. On ajoute la méme quantilé de glo- 
butines dans le sérum normal et dans le sérum chauffé, quan- 
tité correspondant & 10 grammes par litre. La réaction dans 
Yeau distillée pratiquée avec le sérum normal est égale a 41. 
Aprés l’addition de globuline, elle passe & 69. Pour le sérum 
chauffé, on a respectivement 34 et 43. Dans le premier cas, le 
degré photométrique de la réaction présente une différence de 
28°; dans le deuxiéme cas seulement, de 14°. Done les globu- 
lines se dissolvent plus facilement dans le sérum chauffé. 

Si les substances actives ne sont pas altérées par chauffage 
mais qu elles se dissolveut plus facilement dans lesérum chauffé, 
nous devons pouvoir mettre cette propriété en évidence en dimi- 
nuant la concentration moléculaire du sérum. 
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Nous avons donc chauffé du sérum de cheval additionné de 
globulines & 53° pendant une demi-heure et, ensuite, nous 
avons dialysé pendant deux heures. La réaction dans l’eau 
distillée nous a donné les chiffres suivants : 


SCEUIMIMANOMECM AMI Gime mimrrnt en peed oo Roe 19 
SERUMMCMAU LC eekaoMee cas Ae ot LAR cnt ils is TR a eee es 42, 
DerummicWaulerel Cia yelc my ao lig edayce i. Sbdyincis bach whe 55 


De ces expériences, il résulte que le chauffage entrave la 
réaction parce que le sérum chauffé devient un solvant plus 
actif pour les globulines et les autres substances précipitables 
par l'eau distillée. Cette propriété acquise explique la stabilité 
plus grande d’un tel sérum et nous arrivons, finalement, a 
établir que la réaction positive est la conséquence d’un déséqui- 
libre du sérum, déséquilibre que nous devons trouver dans le 
sérum de paludéens. 


VII. — Sérum de paludéen. 


Jusqu’a présent, nous avons parlé des recherches failes avec 
des sérums négatifs transformés artificiellement en sérums 
positifs. On peut se demander si, dans le sérum de paludéen, 
on retrouve les facteurs étudiés ci-dessus. 


4° Griosutines. — Nous savons, par les résultats des auteurs 
cités plus haut, que les globulines se trouvent ordinairement 
augmentées dans le sérum des paludéens, mais il nous faut 
cependant remarquer qu'un certain nombre de sérums positifs 
renferment une quantiié de globulines inférieure & la normale. 


2° SuBSTANCES SOLUBLES DANS L’HrHER. — Les globulines ne 
sont pas seules & jouer ce réle. Il existe d’autres substances 
qu'on peut extraire par l’éther: ce sont surtout les divers 
lipoides et la cholestérine. Si on traite un sérum par |’éther, le 
degré photométrique de la réaction baisse sensiblement mais 
cette baisse est beaucoup plus marquée avec les sérums palu- 
déens qu’avec les sérums normaux. Ces substances se trouvent 
donc augmentées au cours du paludisme. 
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Voici les résultats de nos expériences : 3 cent. cubes de sérum ont été 
mélangés avec 15 cent. cubes déther et on a agité fortement le mélange, 
qu'on abandonne ensuite pour deux heures en agitant de temps en temps. 
Puis l’éther est décanté et le sérum est purifié par une pompe a vide pen- 
dant quelques minutes. La réaction est alors pratiquée en eau distillée; 


voici les degrés photométriques obtenus : 
DEGRES 


photométriques be 

4° Sérum de paludéen avant lavage a l’éther . 72 
— aprés lavage a lV’éther . 54 — 18 

2° Sérum de paludéen avant lavage 4 l’éther . 56 
_ apres lavage aléther . 44 —12 

3° Sérum de paludéen avant lavage a l’éther . 68 
— apres lavage aléther . 52 — 16 

40 Sérum de paludéen avant lavage a l’éther . 76 
= aprés lavage a Véther . 55 — 21 

5° Sérum de paludéen avant lavage 4 Véther . 54 
_ apres lavage 4 l’éther . 40 — 44 

6° Sérum normal avant lavage a l’éther. . . . 38 
— aprés lavage a l’éther. . . . 34 — 4 

7° Sérum normal avant lavage Al’éther. . .. 42 
— apres lavage A lV’éther. . . . 37 — 5 

8° Sérum normal avant lavage 4 l’éther. . . . 36 
— aprés lavage 4 l’éther. . . . 33 — 3 

9° Sérum normal avant lavage a l’éther. . . . 45 
— apres lavage 4 l’éther. . . . 40 — 5 


Nous voyons donc que l’action de Il’éther est plus énergique 
pour les sérums de paludéens que pour les sérums normaux. 

Nous nous sommes assurés que l’éther ne diminue pas la 
réaction due aux globulines. Pour cela, un sérum normal a été 
traité & l’éther et, ensuite, additionné de globulines dans la pro- 
portion de 10 grammes par litre. Une partie de ce sérum a été 
trailée par |’éther une deuxiéme fois. La réaction nous a 
donné les résultats suivants (en eau distillée) : 


40 Sérum traité-a Véther-p eclebulines ~ 2 yy. ae) 
2° Sérum traité al’éther + globulines et traité A nouveau par 
POURED oo So eRe et oe Oe, ace ie 80 


On peut conclure de cette expérience que, si l’éther n’a pas 
d'action sur les globulines, une grande partie cependant des 
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substances actives dans la réaction entre dans le groupe des 
substances extraites par cet agent. 

Mais nous avons vu que l’abondance des substances précipi- 
tables dans l’eau distillée ne suffit pas toujours & produire le 
déséquilibre du sérum. Ce qui régle aussi la réaction, c’est la 
concentration moléculaire du sang : 


Delia normal et en apyrexie : 


4° A = — 09545 
Sérums de paludéens apyrétiques...... . 2° A = — 0°55 

39 A = — 0°54 
SExMMeNOLMal emt ntew age Ae ced. AEM cats A = — 0°37 


Par conséquent la concentration moléculaire se trouve légé- 
rement abaissée chez les paludéens en apyrexie. 

On peut augmenter la floculation du sérum en diminuant la 
teneur en sels du sérum. 

Un sérum de paludéen, marquant 60 au photométre, dialysé 
pendant une heure, présente une réaction égale 4 76. Au con- 
traire, en ajoutant des sels, on entrave la réaction. Voici l’expé- 
rience faite le 7 novembre 1933 : 


Un sérum de paludéen a été réparti en six tubes. Trois tubes ont été addi- 
tionnés de chlorure de sodium en quantités croissantes. Trois autres de 
chlorure de potassium en quanlités également croissantes. Le poids molé- 
culaire du chlorure de sodium est égal 4 58,5, celui du chlorure de potassium 
4 72,5. Pour obtenir deux solutions isotoniques, sans tenir compte de la dis- 
sociation moléculaire, il faut employer 1 gramme de chlorure de sodium 
pour 4 gr, 24 de chlorure de potassium. 

Le premier tube a été additionné de 1 gramme de chlorure de sodium par 
litre, le deuxiéme de 2 grammes, le troisiéme de 3 grammes par litre. 

Le chlorure de potassium a été ajouté en doses respectives de 1 gr. 24, 
2 gr. 48 et 3 gr. 72 par litre. 

Une heure aprés, la réaction de Henry a été pratiquée avec ces sérums et 
nous a donné les résultats suivants (voir tableau page suivante). 


On voit : 1° que 1 ou 2 grammes de ces sels entravent com- 
plétement une réaction trés intense et, par conséquent, la flo- 
culation dans l’eau distillée formolée ; 2° que les ions potassium 
exercent sur la solubilité des substances actives dans la réaction 
une action plus forte que les ions sodium. 

Donc, dans le sérum de paludéen, |’instabilité vis-a-vis de 
eau distillée est conditionnée a la fois par l’augmentation des 
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REACTION EN 


eau eau 
distillée distillée 


Sérum normal 


Le N 

Sérum additionné de sel Be 
ie 2N 

Sérum additionné de sel BBB 


; ae 3N 
Sérum additionné de sel bee ct 
55 


substances actives et par la ‘diminution de la concentration 
moléculaire du sérum. 

Reste & établir pourquoi la réaction cesse d’étre positive au 
cours de l’accés. 


MECANISME DE LA SUSPENSION DE LA REACTION PENDANT L’ ACCES. — 
On sait qu’a la période fébrile la réaction s’affaiblit sensible- 
ment et parfois disparait. Est-ce linfluence directe de |’ éléva- 
tion de la température? Nous nous sommes assurés, par l’expé- 
rience, que des sérums posilifs, chauffés pendant quatre heures 
a 42°, restent positils et ne varient pas ou varient tres peu de 
degré photométrique ; exceptionnellement, des sérums forte- 
ment positifs subissent une diminution mais toujours trés 
légere : c'est ainsi qu'un sérum présentant 81 avant chauffage 
ne marquait plus que 76 aprés. L’action de la température ne 
nous explique done pas la disparition de la réaction pendant 
lacecés. 

La quantité de globulines du sérum pendant l’accés ne varie 
pas d’une fagon appréciable. Un malade, présentant en apyrexie 
46 gr. 58 de globulines par litre, présente au moment de l'accés 
suivant 45 gr. 9: la diflérence ne dépasse pas l’erreur expéri- 
mentale. 

Mais la concentration moléculaire du sérum varie fortement 
au cours de la fiévre. Nous avons prélevé du sang au moment 
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de Vaccés. Chaque fois que la réaction était négative, le A était 
plus élevé. Voici, & titre d’exemple, les chiffres obtenus au 
moment de l’accés, quand la réaction est négative : 


40 A = — 062 
2° A = — 0°63 
; ; 3° A = — 0064 
Sérums de paludéens enaccés. .... je Kas be6t 
5° A = — 0°70 (la malade est morte 


subitement quelques heures aprés). 


Ktant donné que le A du sérum normal est égal & — 0°57, 
— 0°58, on voit qu’a la période fébrile la concentration sanguine 
est légérement augmentée. Nous avons vu plus haut qu’elle est 
abaissée dans la période apyrétique. Cette augmentation, cor- 
respondant & environ 4 gramme de chlorure de sodium, est 
suffisante pour arréter la surfloculation du sérum dans |’eau 
distillée et, par conséquent, la mélanofloculation, d’autant 
plus que ce sont les sels de potassium, provenant de la destruc- 
tion globulaire par les parasites, qui interviennent ici. Le 
potassium a été retrouvé dans le sang au cours de l’accés en 
quantité beaucoup plus grande qu’en apyrexie par Pinelli [26] 
et Andriadze [3}. On sait aussi qu’aprés l’accés les urines de 
paludéens sont trés chargées en potassium. Mais trés vite, a la 
fin de l’accés, la concentration moléculaire se monire & nouveau 
normale. 

En diminuant par dialyse la concentration moléculaire du 
sérum prélevé au moment de I’accés, on enléve l’excés de sels 
et on détruit ’équilibre momentanément constitué au cours de 
Vaccés. C’est ainsi que le sérum, au moment du cinquieéme 
accés, marque 51 au photométre (réaction en eau distillée). 
Dialysé pendant une heure et demie, la lecture passe a 62. 

Il résulte donc avec évidence, aussi bien de l’examen des 
sérums de paludéens que des liquides qui ont servi 4 nos 
recherches, que ‘la réaction de Henry est due a Vinstabilité du 
sérum dans l'eau distillée. 

La mélanine joue le réle d’un indicateur bien choisi, qui 
satisfait aux conditions physico-chimiques de la réaction. 
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Conclusions. 


1° La mélanine ne posséde pas la propriété antigéne. 

2° Le pigment ocre ou ferrugineux ne produit pas |’appari- 
tion d’anticorps. 

3° Il n’y a pas d’anticorps spécifiques en jeu dans la réac- 
tion. 

4° La teneur absolue d’un sérum en globulines ne suffit pas 
& expliquer la floculation en eau distillée. 

5° L’addition de globulines aux sérums négatifs les trans- 
forme bien en sérums posilils et ce sont les fractions insolubles 
des globulines qui interviennent dans la réaction; les pseudo- 
globulines sont sans effet. 

6° La lécithine, acide urique et la cholestérine, ajoutées 
aux sérums négatifs, les rendent aussi positifs. 

7° L’action de ces diverses substances s’additionne. 

8° La concentration moléculaire du sérum influe sur la 
solubilité des substances qui sont actives dans la réaction. La 
dialyse des sérums en augmente la floculabilité. L’addition de 
sels la diminue. 

9° Les substances actives dans la réaction précipitent et 
provoquent la floculation du sérum, par simple addition a 
celui-ci de 4 volumes d'eau distillée, formolée 4 0,5 p. 1.000. 

10° Le sérum positif, chauffé & 55° pendant une demi- 
heure, cesse de produire la mélano-floculation parce qu'il 
devient un solvant plus actif pour les substances qui com- 
mandent la réaction. Ces substances ne sont pas modifiées par 
chauffage. 

11° Dans le sérnm de paludéen, les globulines et les sub- 
stances qu’on peut extraire par l’éther sont ordinairement 
augmentées. 

12° Au moment de l’accés, la réaction devient négative 
parce qu’en méme temps la concentration moléculaire du 
sérum s’éléve. Ce sont surtout les sels de potassium provenant 
de la destruction globulaire qui interviennent. Ces sels sont 
rapidement éliminés par les reins et la réaction redevient 
positive. 

13° La réaction de Henry positive est la manifestation d’un 
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déséquilibre entre les substances dissoutes dans le sérum, mais 
peu ou pas solubles dans |’eau distillée formolée, et la concen- 
tration moléculaire du méme sérum. 


14° Le réle de la mélanine se réduit & celui d’un indicateur 
convenablement choisi. 
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RECHERCHES SUR LES BRULURES 


par S. NICOLAU et P. POINCLOUX. 


Un accident de laboratoire, survenu il y a deux ans, nous a 
fourni loccasion d’étudier expérimentalement les bralures: un 
grand récipient d’eau bouillante s’étant renversé sur un panier 
ot étaient 10 lapins neufs, 4, atteints sur la plus grande 
partie du corps, succombérent en cing minutes & deux heures; 
les survivants se prétaient 4 l’élude. Quatre d’entre eux, 
ébouillantés sur le dos et une grande étendue des flancs et des 
pattes, ont eu le sort suivant: les lapins 919R, 923R et 
924R périrent au bout de quarante-trois, soixante-huit et 
quatre-vingts jours; le quatriéme (920 R) a été sacrifié le qua- 
rante-septiéme jour. Le neuviéme et le dixiéme lapin n’avaient 
été atteints qu’aux oreilles, 922R a l’une des deux surtout, 
921R aux deux; ils ont survécu tous deux sans avoir paru 
malades. Trés étendues, les brilures subies par ces animaux 
étaient peu profondes; elles intéressaient la peau et l’hypo- 
derme. Les régions ébouillantées s’escarrifiérent, une sorte de 
cuirasse se constituant aprés quelques jours qui commenga a 
se soulever vers le trentiéme, pour se détacher beaucoup plus 
tard ; les lapins bralés aux oreilles perdirent cet organe au bout 
de dix-neuf et de vingt et un jours. 

Ce hasard accidentel nous a incités & entreprendre quelques 
recherches sur les brailures; nous nous sommes proposé de 
metire en évidence le principe toxique que l’on suppose prendre 
naissance dans l’organisme des brulés et de surveiller les 
modifications sanguines qui peuvent se produire chez eux. 
Nous avons ainsi vu se développer une mononucléose spéciale et 
enregistré la moré de nombreuses sourts inoculées avec le sang des 
lapins ébouillantés. Les deux premiers chapitres de ce mémoire 
préliminaire (4) résument nos constatations a ce sujet. 


(4) Dans un travail prochain, nous exposerons le résultat des recherehes 
antérieures sur les brulures; dans ce mémoire, nous nous contenterons de 
résumer succinctement nos propres constatations. 
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1. — Influence des brilures sur la leucocytose 
chez le lapin. 


Avant de relater comment se sont comportés les globules 
blanes chez ces lapins accidentellement ébouillantés, précisons 
quelle est la formule leucocytaire normale des lapins qui nous 
sont fournis 4 l'Institut Pasteur, telle qu’elle nous est apparue 
apres 61 numérations faites sur 45 animaux neufs: 


Polynucléaires mevtrophtles yea) 7a eee iene 48,5 
Polynucleaires €ostnophilesive..-s-mcue le a eee et eee 1,5 
Polynueléaires basophites:.’ 2. 22 12 es ae ee 3 
Lymphocytes. cyt ea 2 eee ee ee 32,3 
Méso-lymphocytes. ...... Hes os 3, tag Soe ee eee 10,9 
Grands smononucléaires, So. 14 no) eee Qed 
Cellules primordialess: gs) Pct ee ee 2) MOSES 
Gellules de Rieder: < (35.0 a eeae cs aa ee 0 
Gellules deslurchkey oo cwikrcn cm meres scien eae ne 0,25 


Si nous additionnons les chiffres des grands mononucléaires 
avec ceux des cellules primordiales, des cellules de Rieder et 
des cellules de Tiirck, on obtient 3,80; celte valeur a de 
Pintérét, car les seules variations leucocytaires importantes 
que nous allons voir survenir chez les animaux brilés affectent 
précisément ces variétés de globules blancs. 


4° MULTIPLICATION DES GRANDS MONONUCLEAIRES 
CHEZ LES ANIMAUX BRULES. 


Dans le sang des lapins ébouillantés, les grands mono- 
nucléaires augmentent de nombre et prennent des formes 
diverses qui se caractérisent, selon les cas, par la multiplica- 
tion des grains azurophiles, apparition de vacuoles cyto- 
plasmiques, l’incisure, le déchiquetage du noyau, dont le 
polymorphisme est extréme; il revét parfois une forme annelée 
trés caractéristique, en « houée de sauvetage » (fig. 1). Cette 
monocytose est précoce, intense, durable. 
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=jpo” 
2 yMuttrericaTion DES CELLULES PRIMORDIALES CHEZ LES ANIMAUX BRULES, 


Dans le sang des lapins ébouillantés, on observe des leuco- 
cytes non granuleux, jeunes, de forte taille, 4 cytoplasme baso- 


Fic. 14. — Leucocytes du sang pé'ipbérique des lapins ébouillantés : a, 6, cel- 
lules de Rieder; c, monocyte atypique; ¢@, monocytes également atypiques 
dont 'n en forme de « bouée de sauvetage »: e, monocyte binucléé; 
7, monocyte atypique; g, grand mononucléaire altéré; fh, polynucléaire 
dégénéré, vacuolé, a granulations toxiques; 7, plaquettoblaste. 
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phile, 4 noyau ovalaire, dont les plus typiques sont manifeste- 
ment des « cellules primordiales ». De telles cellules se voient, 
mais en trés petit nombre, dans le sang des lapins normaux 
(0,85 p. 100). Certaines d’entre elles, chez les bralés, ont un 
noyau qui se lobe; leur cytoplasme se garnit, par places, de 
petits grains azurophiles (fig. 2); quand ces modifications 
acquitrent une certaine intensité, les « primordiales » res- 


é c 
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Fic. 2. — Sang périphérique de lapin, prélevé a la veine marginale de 
Voreille, dix-huil jours apres ébouillantage accidentel sévére; e, cellules 
primordiales; m, monocytes avec vacuoles cytoplasmiques; c, primor- 
diale binucléée; p. polynucléaire neutrophile (pseudo-éosinophile). 


semblent & de grands mononucléaires, dont elles paraissent 
ainsi étre l’origine. Tant que leur caryoplasme reste lache et 
relativement peu chromatophile, nous comptons ensemble ces 
diverses formes leucocytaires dans le groupe des primordiales. 
Le développement des primordiales est intense (fig. 3) chez les 
lapins ébouillantés, quoique inférieur a celui des grands mono- 
nucléaires; il est un peu moins précoce et aussi durable. 
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3° APPARITION DE CELLULES DE RIEDER CHEZ LES LAPINS BRULKS. 


Des cellules de Rieder typiques apparaissent dans le sang 
des lapins bralés, trés tot aprés la brilure; elles sont rapide- 


ment nombreuses, mais redescendent vite & un faible taux, 
auquel elles persistent longtemps; l’existence de formes inter- 


.% COMBTAM TIM, 


Fie. 3. — Sang périphérique de lapin prélevé le huitiéme jour; trois cellules 
primordiales et trois polynucléaires altérés, A granulations toxiques. 


médiaires entre les grands mononucléaires et les cellules de 
Rieder (fig. 1) nous donne & penser que ces derniéres peuvent 
étre l’aboutissement des remaniements caryoplasmiques des 
monocytes les plus tourmentés. Les cellules de Rieder nous 
ont toujours paru absentes du sang des lapins normaux. 
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4° ACCROISSEMENT LEGER DU NOMBRE DES CELLULES DE TirRcK 
CHEZ LES LAPINS BRULES. 


Des cellules de Turck, un peu plus fréquentes que dans la 
régle, ont été observées chez nos lapins ébouillantés. 

Ces quatre modifications leucocytaires étant les plus impor- 
tantes de celles que nous avons vu survenir dans le sang des 
lapins brilés aprés ébouillantage accidentel, nous avons pensé 
qu’il convenait de les rassembler sous une appellation spéciale ; 
nous verrons incessamment que cela se justifie par le fait que 
cette réaction particuliére est le reflet leucocytaire constant des 
intoxications (1) et que les brilés sont réellement soumis a une 
intoxication. Nous proposons d’appeler mégamononucléose 
cette leucocytose portant sur les grands mononucléaires, les 
cellules primordiales, les cellules de Rieder et les cellules de 
Tiirck. Le graphique de la fin de ce chapitre (fig. 6) montre 
(trait gras supérieur) la précocité de cette mégamononucléose, 
son intensité et sa persistance chez les 4 lapins qui, fortement 
ébouillantés, ont cependant survécu au moins quarante-cing 
jours; on y peut voir aussi le taux et |’évolution des grands 
mononucléaires, des cellules primordiales et des cellules de 
Rieder. D’autre part, les figures 1, 2 et 3 montrent quelques 
exemples des grands leucocytes mononucléés que nous avons 
observés chez ces animaux. 

Les numérations effectuées avec le sang des lapins qui 
n’avaient été brilés qu'aux oreilles nous ont appris que la méga- 
mononucléose est proportionnelle & |’étendue de la brilure; 
la comparaison de la valeur moyenne de la mégamononucléose 
relevée en quarante-cing jours chez les 4 lapins les plus 
brilés avec la mégamononucléose moyenne des lapins 921R 
(ébouillantés aux deux oreilles) et 922R (bralé a une seule 
oreille) met ce fait en évidence; voici quelles sont ces valeurs : 


Mégamononucléose moyenne des lapins les plus 


brules.s cure y aot Bees ge Ne Rea ere lee eee Ap. 4100 
Mégamononucléose moyenne du lapin brtilé aux deux 

OnMeMLES? 5.3.5). 5 hee eRe ee eels Cee ere ee ars 8,3 — 
Mégamononucléose moyenne du lapin bralé a une 

oreille © .< . Soe eee ce.) een 6,8 — 


(1) Nrcotav, Porncroux, Kopcrowska et Batmus. C. R. de l’Acad. des Se., 197, 
1933, p. 1753. 
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Lianalyse du détail de la mégamononucléose de ces deux 
animaux (921R et 922R) montre une analogie parfaite de leurs 
modifications leucocytaires avec celles ci-dessus décrites; il n’y 
a que le degré qui change. 


Les autres modifications sanguines que nous avons observées 


Fic. 4. — Sang périphérique de lapin, prélevé une heure aprés |’ébouil- 
lantage; précocité des altérations des polynucléaires (p); 7, polynucléaire 
normal; m, mésolymphocytes. 


chez les lapins accidentellement ébouillantés ne nous ont pas 
paru, & beaucoup pres, aussi importantes que celles groupées 
sous le nom de mégamononucléose. 

I. Les numérations de leucocytes révélent un accroissement 
modéré de leur nombre (15.000 & 20.000). 

II. Les polynucléaires, les lymphocytes et les méso-lympho- 
cytes ne sont pas nettement modifiés au point de vue de leurs 
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proportions; nous sommes donc fondés 4 dire que Ja méga- 
mononucléose est le signe leucocytaire principal dans les 
brilures. 

III. Les polynucléaires neutrophiles (pseudo-éosinophiles) 
montrent des signes de dégénérescence précoce (fig. 4) qui 
durent longtemps aprés la bralure : beaucoup sont éclatés et la 
plupart présentent des granulations brunes (May-Griinwald- 


b 
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Fic. 5. — Sang périphérique de lapin, prélevé aprés vingt-quatre heures; 
b, leucocytes basophiles altérés; p, polynucléaire neutrophile (pseudo- 
éosinophile) & l’état normal; m, monocyte dégénérés, 4 vacuoles caryoplas- 
miques et cytoplasmiques; h, hématie nucléée; les hématies sont crénelées. 


Giemsa’ [{tig. 3] qui tranchent nettement sur la coloration 
chamois des granulations normales des polynucléaires neutro- 
philes des lapins. 

IV. Les polynucléaires éosinophiles ne subissent aucune 
modification. Par contre, il arrive que les polynucléaires baso- 
philes soient en nombre excessif (fig. 5) surtout dans les jours 
quisuivent la brtilure ; nous en avons comptéjusqu’a 19,5 p. 106 
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et cela chez le lapin quin’avait été bralé qu’a une seule oreille. 
C’est dire que ce phénoméne ne parait pas directement lié a 
Vintensité ou &l’étendue dela brdlure ; rappelons que Levaditi, 
en 1902, dans sa thése, avait décrit la polynucléose basophile 
provoquée par injection au lapin de toxine slaphylococcique 
ou streptococcique et signalons, pour y revenir dans un prochain 


eas iy CGE PEE 
a ‘SSSS RC RARER SOR TRED SE 
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Fic. 6. — Figure montrant la moyenne des valeurs observées pour les mono- 
cytes (trait interrompu), les cellules primordiales (trait pointillé), les 
cellules de Rieder (trait plein du bas du tableau) et la mégamononucléose 
globale (tracé plein, épais, du haut du tableau) chez les quatre lapins 
survivants Jes plus ébouillantés, 919R, 920R, 923R et 924R. 


travail, que la mastleucocytose est un des signes leucocytaires 
de Vintoxication, mais inconstant et capricieux. 

V. Signalons enfin que dans le sang des brilés se voient 
quelques myélocytes, de rares leucocytes monstrueux, b1-nucléés 
(fig. 1 et 2) dans lesquels la division du noyau semble se faire 
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par amitose, et des éléments épilhélioides ayant l’aspect de 
cellules de Ferrata; présence, également, de rares cellules 
mégacaryocytaires. 

VI. Les globules rouges paraissent aussi souffrir 4 la suite 
de brilures intenses ; les 2 lapins ébouillantés aux oreilles 
avaient des hématies normales; par contre, les 4 autres 
ont présenté des hématies nucléées dont le nombre a été 
variable et irrégulier; chez l'un de nos animaux, nous en avons 
dénombré 136 pendant que nous comptions 200 globules 
blancs. Parfois, nous avons vu seulement quelques hématies 
contenant des corpuscules de Jolly. 


II. — Mise en évidence d'un principe toxique 
dans le sang de quatre lapins accidentellement ébouillantés. 


Pour mettre en évidence l’existence d’un principe toxique 
dans le sang des 4 lapins brilés mis 4 notre disposition 
par laccident de laboratoire relaté, nous avons injecté a des 
souris, par voie périlonéale, du sang de ces animaux prélevé 
par ponctions veineuses, aux doses de 2 cent. cubes, 1 cent. cube 
et 0c.c. 5, soit pur, soit aprés adjonction de la quantité minima 
de citrate de soude suffisanle pour faciliter les manipulations. 

Préalablement, nous nous sommes assurés que dans ces 
conditions le sang de lapins normaux n’est pas nuisible pour 
la souris: 10 lapins neufs ont servi & inoculer 20 souris aux 
doses de 2 cent. cubes et 1 cent. cube. Leur sang a été citraté 
plus fortement que dans Jes expériences de toxicité (1) pour 
éliminer le réle éventuel de cet anticoagulant. Aucune des 
20 souris inoculées n’a présenté le moindre trouble apparent. 


EXxptRIENCES DE TOXICITE AVEC LE SANG DES LAPINS EBOUILLANTES. 


I. Lapin 919 R. 
a) Wuit jours aprés la brilure, animal semblant bien por- 


tant (poids & 1.950 grammes en baisse de 200 grammes), on 
injecte 2cent. cubes, 1 cent. cube et 0c.c. 5 de son sang dans 


(1) Bien entendu, nous faisions en sorte que cette adjonction supplémen- 
taire deau citratée ne diminue pas la dose réelle de sang injecté. 
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Yabdomen de 3 souris. La premiére meurt en vingt-quatre 
heures, la seconde en quarante heures, la troisisme en qua- 
rante-huit heures. 

6) Onze jours apres la brélure (poids : 1.850 grammes), 
2 souris recoivent 4 cent. cube et 0 c. c. 5 et survivent sans 
avoir paru malades. 

c) Le quatorziéme jour, 2 souris recoivent, l'une 2 cent. 
cubes qui succombe en vingt-quatre heures, l’autre 4 cent. 
cube qui survit. 

d) Vingt et un jours apres la bralure, 1 souris recoit 2 cent. 
cubes et meurt en vingt-quatre heures. | 

Le lapin 919R mourut le quarante-cinquiéme jour, aprés dix 
jours de cachexie; & l’autopsie, rate trés petite, ischémique; 
foie d’aspect normal; zone médullaire des reins nacrée, zone 
corticale congestionnée. Liquide péritonéal abondant. Capsules 
surrénales normales. Poumons propres. Estomac plein (1). 

Dans cette premiére expérience de toxicité comme dans les 
suivantes, l’autopsie des souris n’a jamais révélé de lésions 
évidentes; le sang injecté dans Vabdomen était toujours 
presque totalement résorbé; l’examen du liquide péritonéal 
résiduel ne montrait pas de microbes quand il était fait peu de 
temps aprés la mort; la culture du sang du ceeur était stérile. 
Mais cette culture nous a mis en présence d’un phénoméne de 
floculation sur lequel nous reviendrons prochainement. 

Il. Lapin 920R. 

a) Le treiziéme jour, inoculation de 2 souris; la dose de 
2 cent. cubes tue en vingt-quatre heures; 4 cent. cube est 
supporté. 

b) Le dix-huitiéme jour, méme procédé : la souris qui regoit 
2 cent. cubes meurt en vingt-quatre heures; celle qui regoit 
1 cent. cube devient malade (lente en ses mouvements, poil 
hérissé, diarrhée) mais se rétablit au bout de vingt-quatre 
heures. 

c) Le vingt-cinquiéme jour, 3 souris recoivent respective- 
ment 2 cent. cubes, 1 cent. cube et 0 c.c. 5. La premiére et 
la seconde succombent en quarante-huit heures; la troisiéme 


survit. 


(1) Nous décrirons plus tard les lésions anatomo-pathologiques microsco- 
piques. 
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d) Le trente-deuxiéme jour, 1 souris regoit 2 cent. cubes et 
meurt en dix-huit heures; 1 recoit 1 cent. cube et devient 
malade, puis se rétablit en deux jours. 

e) Le quarante-septiéme jour, 3 souris regoivent 2 cent. cubes, 
{ cent. cube et 0c. c. 5; elles résistent toutes. 

Le lapin 920R a été sacrifié le quarante-septiéme jour. 

IH. Lapin 923 R. 

Avec le sang de cet animal, 11 souris ont été inoculées en 
cing fois, de cing & quarante-huit jours apres la brilure. Le 
treiziéme jour, la dose de 2 cent. cubes tua en vingt-quatre 
heures; le vingtiéme, la dose de 1 cent. cube en fit autant; le 
quarante-huitiéme jour la dose de 2 cent. cubes rendit malade 
la souris. Les huit autres inoculations ne furent pas mortelles. 
Le lapin 923R meurt le soixante-huitiéme jour. 

IV. Lapin 924R. 

a) Le cinquiéme jour, 2 cent. cubes et 1 cent. cube tuent en 
vingt-quatre heures; 0 c. c. 5 inopérant. 

6) Le treiziéme jour, 2 cent. cubes tuent; 1 cent. cube ne fait 
rien. 

c) Le vingtiéme jour, 2 cent. cubes tuent; 1 cent. cube ne fait 
rien. 

d) Les trentiéme et quarantiéme jours, les souris inoculées 
avec 2 cent. cubes et 1 cent. cube survivent. 

Le lapin 924R meurt le quatre-vingtiéme jour. 

Dans Vensemble, 42 souris ont été inoculées avec le sang de 
4 lapins porteurs de brilures étendues, a des doses variant de 
2 cent. cubes « 0c. c. 5, et cela cing a@ quarante-huit jours aprés 
la brilure pour 3 d'entre eur, et huit a vingt et un jours apres, 
pour le quatriéme; 16 de ces souris ont péri; 3 ont été malades 
et se sont rétablies. Analysons ces résultats pour en dégager 
l'influence exercée par la dose de sang injectée et par U’époque 
4 laquelle il est prélevé sur l’animal bralé. 

a) Influence de la dose : 

{8 souris ont recu 2 cent. cubes, 14 ont péri (64 p. 4100). 
1 a été malade. 

17 souris ont regu 1 cent. cube, 4 ont péri (23,5 p. 100). 
2 ont été malades. | 


7 souris ont recu 0c.c. 5; 1 est morte (14,2 p. 100). Pas de 
malade. 
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b\ Influence de Pancienneté de la brilure : 

42 souris inoculées cing & quarante-huit jours apres la bra- 
lure; 16 morts (33 p. 100). 

35 souris inoculées cing & trente-deux jours aprés la bra- 
lure; 16 morts (45,6 p. 100). 

28 souris inoculées cing 4 vingt-cing jours aprés la brilure: 
15 morts (53,5 p. 100). 

¢) Influences combinées de la dose et de lancienneté de la 
brilure. 

12 souris inoculées avec 2 cent. cubes, cing & vingt-cing 
jour aprés la brilure; 10 morts (83,3 p. 100). 

La richesse du sang des bralés, en principe toxique dans 
cette expérience, a été la plus forte du cinquiéme au vingt-cin- 
quiéme jour aprés la brilure, et c'est précisément la période 
ot la mégamononucléose moyenne des lapins de la méme 
expérience a été aussi le plus intense (fig. 6). Cette coincidence 
corrobore ce que nous avons dit par ailleurs : /a mégamononu- 
cléose est le reflet leucocytare de (intoxication (4). 


Il]. — Mégamononucléose et présence d'un principe toxique 
dans le sang des brailés humains. 


Lintérét de nos premiéres constatations, résumées dans les 
deux précédents chapitres, nous a engagés a chercher si les 
choses se passaient de la méme maniére chez les brilés 
humains. Les essais préliminaires que nous avons pu faire a 


ce sujet nous ont montré qu'il en était ainsi. 


1° Mic AMONONUCLEOSE. 


a) M. Duce..., bralé par du platre chaud aux avant-bras, aux 
mains et aux membres inférieurs; la plupart des brilures 
étaient du troisiéme degré; elles étaient plus profondes aux 
mains. 

Voici les nombres de grands mononucléaires, de primor- 
diales, de cellules de Rieder et de cellules de Turck (fig. 7, 8, 9 


(4) Nicovav, Pornctoux, Karcrowska et Batmus. Loc. cit. 
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Fic. 7. — Sang périphérique humain (Duc...) 


prélevé quatre jours apres brtilure intense; monocytose trés marquée. 
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~ 


et 10) [ce groupe formant ce que nous appelons mégamono- 
nucléose| trouvés chez ce malade en 19 examens pratiqués 
du troisiéme au soixante-sixitme jour apres sa_ brilure: 
chacun des nombres est l’'addition des quatre variétés de leu- 
cocytes constituant la mégamononucléose : 6, 12, 44, 43, 8, 12, 
A235 SeO7 41, 20547, 22, 28,45 15, 285-31, 25, 19,5. Les cing 


Fic. 8. — Sang humain (Duc...) prélevé le sixiéme jour; 
altérations des polynucléaires neutrophiles. 


derniers nombres ont été comptés du trente-cinquiéme au 
soixante-sixiéme jour, ce qui montre que la mégamononu- 
cléose est durable; & ce moment, d’ailleurs, les brilures de 
M. Duc... n’étaient pas guéries. Ces nombres montrent aussi 
que la mégamononucléose est précoce et qu'elle est intense. 
Précocité, intensité et persistance, caractérisaient également la 
mégamononucléose des lapins accidentellement brilés. Le 
tableau suivant donne le détail de la mégamononucléose de 
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ce malade pendant le dernier mois de notre surveillance : 


35 yours 40 yours 48 JOURS 57 JouKS 66 JOURS 


Grands mononucléaires. 413 20,5 25 20 10 


0, 
Cellules primordiales. . 14 3 4,5 4 ORG 
Cellules de Rieder-. .. 0 0,5 e055) 0 0 
Cellules:de Turck .: . 4 0,5 0 4 0 


Fic. 9. — Sang humain (Duc...) prélevé le neuviéme jour; d, polynucléaire 
neutrophile dégénéré; p, polynucléaire neutrophile; m, monocytes; n, gros 
mononucléaire vacuolé; é, cellules de Turck. 


6) M™° Ro..., brilée par de l’essence aux bras et & l’abdomen 
(brilures étendues profondes). Nous n’avons vu cette malade 
que cent vingt et un jours aprés son accident; & ce moment, les 
lésions étaient cicatrisées depuis une dizaine de jours; la santé 


semblait bonne; nous avons établi la formule leucocytaire 
suivante : 
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Polynucleainessieuinophilespascira cm alee) earns 57 
Rolynucléairesreosino palleSa ssa uniaet es te stad Lik Ae 
Polynucleairessbasopuuless.qma4)-) aces, -se e ea 
IevmpPhocyleSeareret re Miaka eee on ae eee ee ees ee 18,5 
MESO-lvmp MO eyile Seems rome ts ghare seg st eo Pies Gus Seren ys 4% 6,5 
GCrandsentonOnucleairesara tmeucae Gotsie csc a) Steg 4) 3s 44,5 
Gellulessprimordialeste ss) seer ese ses nt 3 
Gellulesider Ried crear ey Sbewe ka cans ced salen Re rt PER Soe 0,5 
re WINS Si Ts U0 Ki aaa ctitra aston otal ode Scienze penser mre. Sw 0 


La mégamononucléose de cette formule est de 15 éléments 
et cela cent vingt el un jours aprés la brilure, ce qui tend a 
faire croire que les brilés restent longlemps soumis & une 
intoxication (puisque mégamononucléose et intoxication dé- 
pendent l'une de l’autre); cela expliquerait peut-étre les acci- 
dents de néphrite tardive dont les brilés sont parfois victimes. 

c) M. For... briiléaux avant-bras et au visage par de l’essence; 
brilures du troisiéme degré pour la plupart, ¢a et l& du qua- 
triéme (1). Voici quelle était sa formule la seule fois ot nous 
ayons vu ce malade : 


Rolynucléairessmeutrophileszurr. sue. . 2s ie oe ce 76,25 
Polynucléaresveosinophilests ara ei eal ye cy ee PRPs 
PolynucleainessbasOpLiUlesrm remem se. SP he) oes en oe 0,5 

TeV PUOCVUCSmmmrmre Soe ater. a oe cose We vo. ous amie ate Boe 

MESOqlviN DNOCVLOSe tame me cs Ho sMcmiy Sere) voluister sapetiounes «ns 3,75 
(GHAYAGIS TiO OEMS, og 7 5 oo 6 BO 6 Bed 6 od 4 40,75 
CMTS: (ORO RENO o on go 6 oS oo Boo bs oc 0,25 
GelinlestdexRred era oie eens cfs nae cose See 0,75 
Cellules de Turck ED ees Be Bare alta or yo Rane, Nees 0 


Cette formule donne une mégamononucléose de 11,75 éléments. 

d) M™° Fou..., brilée au poignet, ala cuisse et & la jambe 
droite et aux deux pieds par de la soupe bouillante; brdlures 
peu profondes. Voici deux formules de son sang: 


45 JOURS 47 JOURS 


Polynucléaires neutrophiles.......... 75 74 
Polynucléaires éosinophiles .......... 2 ALS 
Polynucléaires basophiles........... 4 4 
Lapa POGASs 2 6 bo Gmc obho co & aaa oe il 6,5 
IN srorlneny SMOKIES) 6 6 a o5 46-6 5 ola oem ige D 3,5 


(1) C’est-a-dire atteignant les muscles. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. LII, n° 2, 1934. 16 
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Grands mononmeléaines | -))-9u-) <a a ei) 13 
Gellules primordlales 2... 4). eee 0 0 
Gellules: de Rieder: ..% 4-5-2 2 eee 0 0 
Geliuleside Munck. 0s yaa) a eee ne eee in 0,5 


En résumé, chez 4 bralés humains, les formules leucocytaires 
ont toujours montré la mégamononucléose telle que nous l’avons 


Fic. 10. — Sang humain (Duce...) prélevé le quarante-huitiéme jour; 
monocytes altérés. 


décelée chez les lapins accidentellement ébouillantés; pour les 
cas récents, elle a été le plus intense chez M. Duc... qui était 
le plus brilé; elle persistait méme apres cicatrisation chez 
M? Roi... 


2° Toxicitk. 


a) M. Duc...,cinquante-sept jours aprés la bralure, injection, 
par voie péritonéale, & 3 souris, de 2 cent. cubes, 1 cent. cube 
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et 0 c.c. 5 du sang de ce malade; mort de la premiére. Neuf 
jours plus tard, 3 souris survivent & des injections analogues; 
par contre un cobaye (animal paraissant plus sensible que la 
souris & la toxine des brilures) regut par la méme voie le 1/45 
de son poids et mourut en vingt-quatre heures. 

Dans cette expérience comme dans les suivantes, l’autopsie 
des animaux n’a jamais révélé de lésions évidentes, laculturedu 
sang du ceeur était négative, mais donnait lieu au phénoméne 
de floculation, déja observé & partir du sang des lapins brilés. 

6) Mme Roi..., cent vingt et un jours aprés la bralure, préle- 
vement de quelques centimétres cubes de sang; 1 souris de 
25 grammes en recoit 2 cent. cubes et meurt en quarante-huit 
heures; 1 de 15 grammes en regoit 1 c. c. 5 et périt en une 
heure; la dose de 0 c. c. 5 resta inopérante. Deux jours plus 
tard, 3 souris résistérent; par contre 2 cobayes inoculés au 
4/20 de leur poids moururent en vingt-quatre heures; 1 autre, 
inoculé au 1/40, fut malade mais se rétablit; 1 troisiéme, 
injecté au 1/75, ne fut pas incommodé. 

c) M. For... Neuf jours aprés la brilure, de 3 souris inocu- 
lées, seule meurt celle ayant recu 1 cent. cube. 

d) M™ Fou... Dix-sept jours aprés la brilure, son sang tue 
la souris 4 la dose de 2 cent. cubes. 

En résumé, 18 souris et 5 cobayes ont été wnoculés avec du 
sang prélevé sur & brilés humains : neuf jours, dix-sept jours, 
cinquante-sept jours, soixante-six jours, cent vingt et un jours, 
cent vingt-trois jours apres les brilures. A toutes ces périodes il 
a été enregistré des morts : 5 souris ont succombé, 3 ayant 
recu 2 cent. cubes de sang et 2 injectées avec 4 cent. cube. 
Sur les 5 cobayes, 3 inoculés au 1/15 ou au 1/20 de leur poids 
ont péri; 1, ayant recu le 1/40 de son poids, a seulement été 
malade. 


IV. — Vérifications expérimentales (1). 
L'intérét des faits acquis par les observations résumées dans 
les trois précédents chapitres nous a poussés a entreprendre des 


(1) Nombreux ont été les auteurs qui se sont servis d’animaux expérimenta- 
lement bralés, pour des recherches histo-pathologiques, ou pour préciser le 
mécanisme de la mort par brilure, ou encore dans d'autres buts d’investi- 
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recherches expérimentales sur la méme question. ‘L’éventuelle 
possibilité de préciser le mécanisme de la mort des brilés, et 
l'espoir corollaire de tendre ainsi vers un traitement efficace, 
autorisait ce travail. 

Disons tout de suite que nos observations ont toutes été con- 
firmées par l’expérience ; en outre, deux faits nouveaux sont 
apparus : l’un — que nous établissons déj& bien par nos expé- 
riences — concernant la protection exercée par les anesthé- 
siques contre le risque de mort rapide couru par les grands 
bralés; l'autre, encore a l’élude, a trait a la sérothérapie peut- 
étre réalisable de l’intoxication des bralés. 


1° PROTECTION PAR ANESTHESIE CONTRE LE DANGER DE MORT 
PAR BRULURE. 


Afin d’éviter la souffrance aux animaux, nous avons mis au 
point une technique d’anesthésie régionale a la percaine, l'emploi 
du chloroforme ou de |’éther ne nous ayant pas satisfait dans 
‘nos essais préliminaires. Voici comment nous avons procédé : 
dissolution extemporanée de 0 gr. 003 de percaine Czba par 
kilogramme de lapin dans un total de 20 cent. cubes d’eau 
physiologique; injection aprés épilage du dos sur deux travers 
de doigt de largeur, par 20 piqtres faites dans chaque gout- 
tiére vertébrale, vers les paires rachidiennes, des omoplates 
au sacrum. Il en résulte une anesthésie assez bonne, maxima 
trente minutes aprés les injections, durant une heure et se 
dissipant peu & peu. II doit étre possible d’obtenir une insen- 
sibilisation des animaux plus compléte encore, laquelle amé- 
liorerait probablement les résultats que nous allons rapporter. 

Ayant fait agir de l’eau bouillante sur 3 lapins ainsi anes- 
thésiés, dans des conditions définies, nettement plus sévéres 


gation. Les brilures étaient obtenues par applicalion de surfaces métalliques 
surchauffées sur la peau épilée des animaux (L. Cervarnio, H. Scurninpe, A. BEEK- 
MANN, Br. RosertsoN et Stapys Boyp, B. Kamer, A. WERTHEMANN et W. Rogs- 
sicEr, etc.; chiens, souris, lapins); par l’immersion dans l'eau chaude ou bouil- 
dante (H. Preirrer, L. Cervarto, J. OLerycut, A. Simonart, G. Rint, etc.; chiens, 
souris, cobayes, lapins); par vapeur d’eau & 120° (O. Sune; Japins) ; par l’elec- 
trictlé (H. Scuripok; lapins); par l’action directe de la flamme du bec Bunsen 
(G. Rist, A. Beexmann; chats, lapins); par l’action de diverses substances chi- 
miques (QO. Sacus; lapins) ; par injections intramusculaires d’eau bouillante 
-(Br. Rosertson et Stapvys Boyp), etc. 
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que celles auxquelles avaient succombé en moins de deux heures 
4 des lapins bralés accidentellement, nous nous sommes demandé 
Si ces animaux, gui avaient parfaitement supporté leur bralure, 
ne devaient pas a l’anesthésie leur résistance. Pour nous orienter 
dans cet important probléme, nous soumimes, sans les anes- 
thésier, a des traitements identiques, successivement 3 lapins 
qui, eux, moururent en moins de deux heures. 

La portée pratique évidente de cette constatation, si elle n'était 
pas due au hasard, nous incita a la vérifier sur une plus grande 
échelle. Sur 21 lapins anesthésiés (dont 6 par inhalation de 
chloroforme-éther), 13 survécurent au moins trois jours & 
Paction de la chaleur. Sur 13 témoins, 2 seulement résistérent, 
les 11 autres mourant quelques minutes 4 deux heures apres la 
brtlure. 

Donec, sans anesthésie, 15,3 p. 100 de survie et, avec anes- 
théste, 61,9 p. 100 de survie. Il s’ensuit que l'un des facteurs 
les plus importants de mort précoce chez les grands brilés est 
le choc nerveux, Vanesthésie ne semblant capable d’exercer 
une influence favorable que dans cette hypothése; une insensi- 
bilisation plus parfaite que celle que nous avons su obtenir 
améliorerait encore, selon nous, la proportion des animaux 
résistants et nous sommes en drowt de nous demander si l’anes- 
théste profonde, durable, répétée ne serait pas, chez les grands 
briiés humains, le traitement d’'urgence recommandable. 


2° APPARITION D'UN PRINCIPE TOXIQUE DANS LE SANG, 


Le sang de 3 lapins, soumis a l’action de la chaleur sur la 
méme étendue de leur corps, pendant un temps variable, a été 
spécialement examiné au point de vue de la toxicité; le tableau 
suivant en montre |’évolution : 

Dans ce tableau, le signe « 0 » indique la survie de la souris; 
« + » équivaut & la mort. Ces essais, joints & de nombreux 
autres, confirment que dans le sang de lapins brilés existe au 
bout d’un certaintemps un principe toxique que l’injection par 
voie intra-abdominale & la souris permet de mettre en évi- 
dence. Dans notre expérience, la toxicité a été perceptible 
d’autant plus tot que l’animal a été plus sévérement bralé; elle 
s’est aussi montrée d’autant plus intense que la brilure était 
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plus profonde; en général, elle s’accroit chez l’animal devant 
succomber; elle disparait chez l’animal en voie de guérison. 


LAPIN 855 LAPIN 854 LAPIN &56 
le moins brulé (1) deux fois plus brilé trois fois plus brilé 


MOMENT 


Dose injectés Dose injectée Dose injectée 
ae dans le péritoine dans le péritoine dans le péritoine 


; : de la souris de la souris de la souris 
lessai 


0c.c.5 Ba Cs Rep One Cao 


40 minutes. 

6 heures . 
24 heures . 

5 jours. . 

8 jours .-. 
45 jours. . 
22 jours. . 
| 27 Jours. . 
| 34 jours . . 
42 jours. . 
48 jours. . 
54 jours. . 
60 jours. . 
67 jours. . 
74 jours. . 
84 jours. . 
} 94 jours. . 
97 jours . .| Guérison. 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


t+tescoooeceo 


0 
0 
0 
0 
+ 
~ 
+ 
+ 
_ 
- a 


Lapin sacrifié mourant. 


coooe++++++oscaeoco 
Pek eed ae ees os 
ie oo Soe eee 


Ssooeoscoscosoosescooeseos 
cscoeoceoct+escesceosocos 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
n 


Mort. 


(1) Ebouillantage de l’ordre de quelques secondes. 


Nous avons commencé achercher si ce principe toxique pou- 
vait étre décelé dans l’organisme des animaux brilés ailleurs 
que dans le sang. Dans ce dessein, le plus brilé des 3 lapins da 
tableau précédent fut sacrifié le quarante-deuxiéme jour, alors 
qu’il était mourant; le sang total de cet animal fut inoculé a 
4 souris (dont 3 sont consignées dans le tableau) aux doses de 
2 cent. cubes, 1 c. c. 5, 4 cent. cube et 0c. c. 5; ces souris 
moururent, la premiére et la seconde le soir de l’injection, la 
troisiéme au bout de vingt heures, la derniére aprés vingt- 
quatre heures. Le sérum, inoculé & 4 souris, ne tua qu’a la plus 
grosse dose de 2 cent. cubes et cela en vingt-huit heures seu- 
lement; il s’ensuit que le principe toxique parait accolé aux 
globules sanguins. Avec le foie, les reins, la rate et les capsules 
surrénales du méme lapin, nous avons préparé des émulsions 
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que nous avons aussi inoculées 4 des souris par voie périto- 
néale; ces émulsions avaient donné des cultures stériles; seule 
Vémulsion de fote tua la souris, en huit heures, a la dose de 
2 cent. cubes et en quarante-deux heures & la dose de 4 cent. 
cube. 


3° M&GaAMONONUCLEOSE. 


Un grand nombre de numérations et de formules leucocytaires 
du sang des lapins de ces expériences ont vérilié nos consta- 
tations antérieures : les grands mononucléaires se multiplient 
et deviennent trés polymorphes ; des cellules jeunes de fortes 
dimensions, dont nous classons les différentes formes sous le 
méme nom de « cellules primordiales », font leur apparition; 
les plus remaniés de ces éléments semblent devenir de grands 
mononucléaires. Les cellules de Tiirck, rares dans le sang des 
lapins normaux, accroissent un peu leur taux. Enfin, on voit de 
nombreuses cellules de Rieder, paraissant étre le terme ultime 
de ’évolution des grands mononucléaires. Nos expériences ont 
confirmé que l’ensemble de ces modifications leucocytaires, que 
nous appelons mégamononucléose, est précoce, intense, relati- 
vement proportionnel a l’intensité et & l’élendue des brilures; 
la mégamononucléose est encore tenace, et persiste méme en 
cas d’évolution vers la guérison. Répétons que la mégamono- 
nucléose est le reflet de l’intoxication des bralés. 


Conclusions. 


I. Dans le sang des briilés (lapins, hommes) se développe une 
réaction leucocytaire spéciale caractérisée par : a) la multoepli- 
cation des grands mononucléaires; b) le développement de cel- 
lules jeunes primordiales; c) apparition de cellules de Rieder ; 
d) Laccroissement léger des cellules de Tiirck. Cette réaction, que 
nous appelons mégamononucléose, est précoce, intense, durable; 
elle est proportionnelle a Vintensité et a [étendue des brilures ; 
elle traduit, selon nous, la défense de Porganisme du brilé contre 
Vintoxication a laquelle tl est soumis. 

Il. Les britlés sont réellement soumis & une intoxication que 
l'on peut mettre en évidence par injection intra-abdominale de 
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sang a la sourts (0 ¢. c.5 a 2 cent. cubes), ce qui entraine sou- 
vent la mort de ces rongeurs. 

Le principe toxique pour la souris est plus abondant dans le 
sang total que dans le sérum; il existe dans le \fo1e en quantité 
assez importante pour qu on puisse l'y déceler. Le sang des briilés, 
ou celui des animaux ayant succombé a Vinjection de sang de 
brilés, provoque la floculation du bouillon de viande ordinaire. 

Ill. L'anesthésie exerce une action protectrice nette contre le 
risque de mort rapide auquel sont exposés les animaux soumis a 
Paction de la chaleur. 


(Institut Pasteur.) 


PASTEUR A LILLE 


par GaprigL BERTRAND. 


En nous conduisant de pays en pays, de ville en ville, les 
Congrés scientifiques ne nous permettent pas seulement de 
contempler des sites nouveaux, d’admirer des édifices célébres 
et des collections précieuses, de visiter des exploitations 
miniéres et des usines, de faire la connaissance d’industries 
locales souvent du plus grand intérét, ils nous fournissent quel- 
quefois aussi l'occasion d’évoquer la mémoire d’inventeurs ou 
de savants célébres, inventeurs ou savants dont la vie peut étre 
pour nous un exemple et les résultats atteints un encoura- 
gement. 

A plusieurs de ces titres et principalement au dernier, les 
organisateurs du XIII* Congrés de Chimie Industrielle ne pou- 
vaient faire un meilleur choix que la capitale du nord de la 
France dans laquelle nous sommes actuellement réunis. 

Je n/anticiperai pas sur le programme des visites et des 
excursions qui ont été préparées avec le concours généreux des 
industriels de la région; mais j’éprouve, 4 lheure a laquelle 
souvre ce Congres, le pieux devoir de rappeler le souvenir 
d'un de nos plus illustres compatriotes dont quelques années et 
une parlie importante de |’uvre scientifique sont intimement 
liées & histoire de la Faculté des Sciences de Lille. 

La Faculté des Sciences de Lille est relativement jeune, puis- 
qu’elle date seulement d’un décret signé par Napoléon ILI, 
en 1854, mais elle a brillé dés sa naissance d'un rare et vif 
éclat. Pasteur, que ses découvertes en cristallographie avaient 
déja rendu célébre, fut en effet appelé de Strasbourg, ot il 
était professeur, pour assumer la charge de doyen de la nou- 
velle Faculté et, en méme temps, y enseigner la Chimie. 

En arrivant, il lui fallut& peu prés tout organiser. Les locaux 
étaient en construction et l’on pouvait déja prévoir leur insuf- 
fisance. Faute d’agent comptable, le doyen devait recevoir 
lui-méme les droits d’inscri tion des éléves. Mais Pasteur 
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n’avait que trente-deux ans, il était, comme il est toujours resté, 
un enthousiaste et un grand travailleur. Les difficultés, loin 
de l'abattre, ne firent qu’exciter son ardeur. Il remplit avec un 
véritable amour sa double charge, administrative et professo- 
rale. Conformément a l’esprit qui avait présidé & la fondation 
de la nouvelle Faculté, il associa dans une large mesure des 
démonstrations expérimentales a l’enseignement par la parole, 
il créa des travaux pratiques qu'il rendit accessibles a tous ses 
auditeurs. Ce fut un grand succés, profitable aux curieux de 
la science comme aux futurs professeurs et aux futurs indus- 
triels. Les uns et les autres affluérent aux lecons et aux exer- 
cices de laboratoire. 

A cet enseignement théorique et pratique, réalisé dans |’en- 
ceinte trop étroite de la Faculté, Pasteur ajouta des visites 
d’usines. La confiance naquit entre le professeur et les techni- 
ciens de la région. Kt un jour, comme une juste récompense 
de tant d’efforts et de désintéressement, Pasteur recut une 
visile qui devait le conduire a l'une de ses plus belles et plus 
fécondes découvertes : l’origine vitale des fermentations. 

On réunissait alors sous le nom de fermentations des phéno- 
ménes naturels trés variés dans le détail, mais offrant le carac- 
tére commun de correspondre a des transformations spontanées 
de matitres organiques. 

La fermentation-type, la plus anciennement connue, étail Ja 
fermentation vineuse ou alcoolique, au cours de laquelle le 
sucre contenu dans le raisin ou proyenant d’un autre organe 
végétal est transformé en alcool avec dégagement de gaz car- 
bonique. La fermentation panaire, qui transforme la pate sor- 
lant du pélrin en une masse spongieuse, fut de boune heure 
raltachée ala précédente & cause de la production de gaz qui 
Yaccompagne. Puis, par voie de généralisation, on rangea peu 
a peu dans le méme groupe de phénoménes la transformation 
du vin en vinaigre, le surissement du lait et du bouillon, ete. ; 
on alla jusqu’a y faire entrer les putréfactions et méme les 
maladies. 

Diverses théories furent imaginées, comme on pense, pour 
expliquer la cause et la nature des fermentations. Deux surtout 
avaient crédit au temps de Pasteur & Lille : d’aprés la premiere, 
formulée par l'illustre chimiste suédois Berzélius, les fermen- 
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tations étaient des réactions catalytiques, dues au seul contact 
d'une substance qui devait se retrouver tout entiére, sans 
changement de poids ni modification d’aucune sorte, a la fin 
de la transformation; suivant l’autre, défendue par le non 
moins célébre chimiste allemand von Liebig, il s'agissait.d’une 
sorte d’ébranlement communiqué & la substance fermentescible 
par une matiére organique en vore de décomposition, c’est-a- 
dire aussi de disparition. Des naturalistes avaient bien remarqué, 
dans les liquides qui subissent la fermentation vineuse, |’exis- 
tence de petits globules, susceptibles de se reproduire par 
bourgeonnement, mais Liebig opposait 4 la conséquence que 
lon pouvait tirer de cette observation que si les globules 
étaient vivants ils devaient nécessairement mourir et qu’ils 
intervenaient alors du fait de leur décomposition. I} ajoutait 
avec assurance que si l'on avait observé de tels globules dans 
les jus qui subissaient la fermentation vineuse, on ne voyait 
rien de semblable dans les autres fermentations: laclique, acé- 
tique, elc.; parconséquent, qu iln’y avail pas a en tenir compte. 

Non seulement ces théories avaient un caractére métaphy- 
sique qui en rendait la discussion difficile, mais elles étaient 
dépourvues de toute espece de valeur pratique el ne pouvaient 
servir de guide & ceux qui avaient intérét & conduire avec de 
bons rendements une fermentation déterminée. 

La question en était la lorsque Pasteur recut la visite de 
Bigo, distillateur de betteraves, dont |’usine était siluée 4 Lille, 
rue d’Esquernes. Cet industriel et beaucoup d’autres de la 
région avaient éprouvé, en cet été de 1856, des échees fréquents 
au cours de leur fabrication. 

Au lieu de fournir exclusivement de l’alcool et du gaz car- 
bonique, le jus de betteraves avait donné aussi des proportions 
plus ou moins grandes d’acide lactique et le rendement en 
alcool avait diminué d’autant. Quelle était la cause de cette 
perturbation et pouvait-on la faire disparaitre? Voila ce que les 
industriels demandaient au savant. 

Pasteur se mit avec une grande activité & l’étude de cette 
question di‘ficile. Il fit de nombreuses visites 4 la rue d’Es- 
quernes, multiplia les observations aussi bien & l’usine qu’au 
laboratoire, effectua des expériences de toutes sortes, découvrit 
enfin ce fait capilal : quand la fermentation du jus de betle- 
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raves marchait d’une maniére normale, il s’y trouvait en abon- 
dance et presque exclusivement des globules arrondis et bour- 
veonnants; quand elle était défectueuse, il y avait en outre de 
tres petits globules allongés, plus difficiles & voir et dont le 
nombre était d’autant plus grand que la fermentation alcoolique 
était plus mauvaise. 

S’agissait-il d'une transformation des globules les uns dans 
les autres? Etait-on, au contraire, en présence de deux espéces 
de globules dont chacune dirigeait une fermentation particu- 
liére? 

Pasteur comprit l’importance considérable qui s’atlachait a 
ces questions, combien il était loin déja des conceptions de 
Berzélius et de Liebig, l’effort que méritait une réponse indis- 
cutable, les progrés, enfin, qui ne manqueraient pas d’en étre 
la conséquence. Il s’appliqua dés lors a l'étude détaillée de 
chaque espéce de globules. Ceux de la fermentation lactique, 
dont la vue avait échappé jusque-la 4 tous les observateurs, 
retint d’abord son attention : la preuve de Jeur existence et de 
leur action devaient avoir ane plus grande force démons- 
trative. 

Quand on voulait préparer 4 cette époque de l’acide lactique, 
on ajoutait & de leau sucrée de la craie en poudre et une 
maliére organique azotée, telle que du fromage blanc, du 
gluten, des membranes animales. Le sucre se transformait en 
lactate de calcium; en méme temps, la matiére organique se 
désagrégeait, formant avec la craie non dissoute un magma 
confus, dans lequel il était trés difficile de reconnaitre les glo- 
bules microscopiques que Pasteur était en droitd’y soupconner. 
Il n’y avail pas alors de microscopes aussi puissants et aussi 
perfectionnés qu’aujourd’hui. La technique si utile des colora- 
tions n’existait pas et il fallut & Pasteur la lumiére intérieure, 
la patience et l’acuité qui lui avaient déja permis de découvrir 
les facettes hémiédriques des cristaux d’acide tartrique (1) 
pour reconnaitre l'existence des globules jusque-li méconnus 
de la fermentation lactique. 

Pour mieux mettre ces globules infiniment petits en évi- 
dence, Pasteur eut l’idée ingénieuse d’ensemencer avec un peu 


(1) Voir Bull. Soc. chim, (4), 33, 1922, p. 133. 
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de magma d'une fermentation lactique ordinaire un liquide 
nutritif et limpide, de fagon & ce que, s'il y avait des globules 
_vivants, ces globules puissent se multiplier et devenir recon- 
naissables, sans confusion possible avec les débris de la matiére 
organique azotée. 

Apres une série d’échecs, la tentalive réussit. Pasteur put 
revoir alors les trés petits globules qu’il avait découverts dans 
le jus de betteraves atteint de surissement. Délayés dans l'eau 
sucrée pure, ces petils globules l’acidifiaient, mais avec len- 
teur, parce que l’acide formé génait leur action. En introdui- 
sant de la craie, pour neutraliser l’acide lactique, la transfor- 
mation du sucre élait accélérée et devenait totale. En outre, si 
on ajoutait une matiére organique azotée, les globules se mul- 
tipliaient en abondance et on pouvait-en recueillir des quan- 
lités croissantes avec celles du sucre et de la matiére azotée. 
Enfin, ces globules étaient tués et perdaient toute leur action 
quand on les chauffait & la température de l’eau bouillante ou 
par dessiccation. 

Il n’y avait plus aucun doute. Ce n’était pas, comme le sup- 
posait Berzélius, au simple contact d’une substance probléma- 
tique dont la composition et la quantité restaient invariables 
pendant la durée du phénoméne, qu il fallait altribuer la fer- 
mentation; ce n’était pas non plus, comme le prétendait von 
Liebig, & une dislocation par entrainement sous l’influence 
d’une matiére organique qui se décompose et disparait au fur 
et 8 mesure; c’élait, au contraire, & l’interventioa d’un orga- 
nisme vivant que l’on voit au microscope, que l'on peut isoler 
et cultiver dans un milieu nutritif convenablement choisi et 
qui, au cours de son développement, agit d’une facon absolu- 
ment spécifique sur la matiére fermentescible. 

L'inoubliable mémoire dans lequel sont décrites ces recherches 
fut présenté & la Sociéié des Sciences de Lille au mois d’aoit 
1857. On peut le considérer comme le prélude d’une nouvelle 
science, la microbiologie, que Pasteur venait ainsi de créer. Ce 
mémoire ful suivi, comme on le sait, de beaucoup d’autres sur 
la fermentation alcoolique, acétique et butyrique, sur les mala- 
dies des vins, puis sur celles des vers a soie, du bétail et de 
Vhomme; il conduisit son infatigable auteur jusqu'aux passion- 
nants travaux sur la génération spontanée et sur la stérilisa- 
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tion, jusqu’aux immortelles découvertes des virus, des vacci- 
nations et du traitement de la rage. | 

C’est avec une profonde émotion et un vif intérét que nous 
aurions tous visité le cabinet de travail d’ot. Pasteur a présidé 
aux débuts de la Faculté des Sciences de Lille, le laboratoire 
dans lequel le jeune professeur de Chimie a réalisé, avee des 
moyens trés simples, la magnifique découverte de l’origine 
vitale des fermentalions. Malheureusement, quelques semaines 
apres l’envahissement de Lille par larmée allemande, dans la 
nuil du 28 au 29 aotit 1914, le batiment de l’ancienne Faculté 
des Sciences dans lequel se trouvaient le cabinet de travail et 
le laboratoire vénérés a été détruit par un incendie inexorable. 
Nous ne pourrons pas visiter non plus l’ancienne usine de la 
rue d’Esquernes, disparue par suite des transformations de la 
ville. 

Mais, a défaut de ces souvenirs matériels dont l’emplacement 
sera, je l‘espére, marqué un jour par des plaques de bronze ou 
de marbre, il existe plusieurs reliques que M. Maige, le dis- 
tingué doyen de la Faculté des Sciences de Lille, a bien voulu 
exposer 2 l'occasion du Congres (1), attention dont nous 
sommes trés touchés et dont nous le remercions trés vive- 
ment. Parmi ces reliques, se trouve notamment des rapports 
adressés par le jeune doyen & son recteur, M. Guillemin, des 
modéles de cristaux en liége laillés dela main de Pasteur, des 
ballons de verre scellés renfermant des liquides encore stériles, 
préparés sans doute pour la culture des ferments, deux petites 
balances et surtout le mo:leste microscope a l'aide duquel Pas- 
teur a reconnu pour la premiére fois les globules allongés du 
ferment laclique. 

A ces précieux objets sont jointes deux microphotographies 
que j'ai fait exéculer 4 Paris, représentant, avec grossissement 
de 3.500 diamétres et 4 état vivant, la levure alcoolique et le 
ferment lactique. Vous pourrez mieux saisir, par la différence 
considérable des dimen-ions, la dilficulté devant laquelle Pas- 
teur avait 61é placé parla question de Bigo et les extraordinaires 
qualilés d’observateur et d’expérimentateur dont il a fait 
preuve pour la résoudre. 


(i) Avec la collaboration de M. le professeur G. Chaudron, titulaire actuel 
de la chaire de Pasteur. 
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En oulre, vous pourrez admirer au milieu de la ville un des 
plus beaux monuments commémoratifs que Pasteur ait jamais 
pu réver, un Institut dans lequel se donne un enseignement 
théorique et pratique de bactériologie et dans lequel se pour- 
suit incessamment l’étude des innombrables conséquences qui 
découlent des découvertes du Maitre. 

Au souvenir du temps que Pasteur a passé dans la noble 
capilale du nord de la France, de l’uvre magnifique qu'il y a 
accomplie, de la gloire impérissable qu'il y a acquise, les 
membres du XIII* Congrés de Chimie industrieile sont heureux 
de féliciter l'Université de Lille dont ils sont aujourd'hui les 
hdtes, et de saluer avec la plus vive admiration et la plus pro- 
fonde reconnaissance la mémoire du premier et illustre doyen 
de sa Faculté des Sciences. 


(Conférence faite a Vouverture du XIII’ Congres 
de Chimie industrielle, septembre 1933.) 


Le Gérant: G. Masson. 


Paris. — A. Manetupux et L. Pactat, imp., 1, rue Cassette. — 1934. 


